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Kapitel 1
Einleitung
Die Gefriertrocknung wurde Anfang des Jahrhunderts entdeckt. Im 2. Welt-
krieg erlangte sie erstmals großtechnische Bedeutung zur Herstellung von
Blutplasma und Penicillinen [MELLOR 1978]. Anschließend setzte eine brei-
te Anwendung der Gefriertrocknung insbesondere im Bereich der Pharmazie
und Lebensmittelchemie ein. Gefriergetrocknete Produkte (Lyophilisate von
gr. lyo = ich lo¨se, philos = der Freund) zeichnen sich, wie der Name schon
sagt, durch eine besonders hohe Auflo¨sungsgeschwindigkeit aus. Aber nicht
nur diese Eigenschaft des Gefriertrocknungsprozesses macht diesen attraktiv
fu¨r die Trocknung von sensiblen Produkten. Durch die niedrigen Temperatu-
ren und die Mo¨glichkeit auf diese Weise amorphe oder teilamorphe Produkte
herzustellen, ko¨nnen Produkte so stabilisiert werden, dass es mo¨glich ist gute
Stabilita¨ten auch bei Raumtemperaturen zu erhalten.
Typische Produkte sind Antibiotika, Makromoleku¨le sowie Hormone und
Mikroorganismen wie Viren, Bakterien und Hefen. Es zeigt sich, dass gerade
die Makromoleku¨le von den in Oetjen [OETJEN 1997] Kapitel 3 betrachte-
ten Pra¨paraten zu u¨ber 90 % gefriergetrocknet wurden. Das Ziel einer Trock-
nung ist grundsa¨tzlich die Verminderung der Wasseraktivita¨t. Die Trocknung
vermindert die in einer flu¨ssigen Phase vorhandenen Mobilita¨t und damit
mo¨glichen Aktivita¨tsverlust. Die Gefriertrocknung ist speziell aufgrund ih-
rer niedrigen Temperatur fu¨r die Trocknung temperaturempfindlicher akti-
ver Substanzen geeignet. Außerdem ist das Produkt zumeist teilamorph oder
amorph, was gewo¨hnlich nur bei Hochtemperaturprozessen oder in Vakuum-
prozessen erreicht werden kann. Ein weiterer Aspekt ist die oft kleine Do-
sierung gefriergetrockneter Pra¨parate. Nun la¨ßt sich eine Dosierung in einer
Lo¨sung sicherer u¨berwachen als in einem Pulver sowie das Sterilisieren der
Endverpackung und das direkte Fu¨llen des Produktes in die Endverpackung
minimiert die Gefahr von Produktkontaminationen [OETJEN 1997].
Eine der Hauptanwendungsgebiete mit ho¨chsten Durchsa¨tzen ist sicher-
9
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lich die Gefriertrocknung von Kaffee und Lebensmitteln. Jedoch aufgrund
der hohen Kosten des Verfahrens wird dort die Gefriertrocknung nur fu¨r
hochpreisige Nahrungsmittel verwendet (Babynahrung, Kaffee, Fertiggerich-
te) [diMATTEO 2002]. Dem gegenu¨ber stehen die verha¨ltnisma¨ßig kleinen
Durchsa¨tze in der Pharmaindustrie (pro Trockner etwa 10 kg Trockenpro-
dukt in 24 h). Als Vergleich dazu werden in der Nahrungsmittelindustrie
Durchsa¨tze von 2 - 10 t/d verlangt [OETJEN 1997] Kapitel 2.5.
Auf der anderen Seite stehen die hohen Investitions- und Betriebskosten
von Gefriertrocknungsprozessen. Diese machen dabei von den Reinigungs-
kosten fu¨r Proteine bis zu 50% aus [FRANKS 1992]. Des Weiteren senken
die langen Trocknungszeiten die Produktivita¨t und Flexibilta¨t solcher Pro-
zesse. So sind viele Versuche unternommen worden den Trocknungsprozess
zu optimieren. Diese beziehen sich zum einen auf eine Optimierung beste-
hender Prozessparameter oder die Modifizierung des klassischen Vakuumge-
friertrocknungsprozesses.
Die Optimierung vorherrschender Prozessparameter besteht darin den
Prozess im Vorfeld so zu charakterisieren, dass ein optimaler Prozess fu¨r eine
anschließende Produktion mo¨glich ist. Eine direkte Kontrolle der Prozesspa-
rameter durch die Einhaltung von Sterilita¨t und Vakuum ist nicht mo¨glich.
Schwierigkeiten klassischer Vakuumgefriertrocknungsprozesse bestehen in der
fehlenden Mo¨glichkeit der genauen Kontrolle wichtiger Prozessparameter, wie
Produkttemperatur, Restfeuchte und dem Trocknungsendpunkt. So erfolgt
eine Prozessvalidierung hinsichtlich der Parameter immer mit no¨tigen Si-
cherheitsabsta¨nden, welches zu Lasten der Produktivita¨t gehen.
Die gro¨ßte Herausforderung hinsichtlich der Gefriertrocknungsprozesse ist
die Detektion des Trocknungsendpunktes [ROTH 2001], [TANG 2005]. Eine
ganze Reihe von Methoden zur Endpunktbestimmung sind untersucht wor-
den. Sie kann direkt u¨ber den Anstieg der Produkttemperatur u¨ber einen
Temperatursensor im Vial gemessen werden. Die Probleme dort bestehen dar-
in, dass der Temperatursensor selber Energie in das Vial leitet und dement-
sprechend das Gut um den Temperatursensor schneller trocknet. Des Wei-
teren ist die richtige Position des Temperatursensors wichtig, da der Trock-
nungsspiegel in das Gut hinein wandert. Der Druckanstiegstest [NAIL 1992]
und die Produkttemperaturmessung mittels Dampfdruck in der Kammer
[MILTON 1997] sind zwar nichtinvasive Techniken, ko¨nnen aber die Qualita¨t
des Produktes durch kurzzeitigen Temperaturanstieg beeinflussen. Messun-
gen mittels einer Pirani Sonde sind zwar sehr pra¨zise, bereiten aber Proble-
me hinsichtlich der Kalibrierung und der Sterilisierbarkeit der Sonde. Eben-
falls sehr genau kann die Restfeuchte mittels Mikrowaage bestimmt wer-
den [ROTH 2001]. Die Wahl eines repra¨sentativen Vials ist jedoch schwie-
rig. Dieses ist eine Folge der Wa¨rmestrahlung von den Seiten der Gefrier-
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trocknungskammer. Durch diese herrschen in der Trocknungskammer inho-
mogene Trocknungsbedingungen vor, wodurch ein Einzelvial nie repra¨sen-
tativ fu¨r alle Vials im Trocknungsprozess sein kann [RAMBHATLA 2003],
[TSINONTIDES 2004].
Hinsichtlich der Kontrolle von Restfeuchte und Produkttemperatur bie-
tet die atmospha¨rische Gefriertrocknung Mo¨glichkeiten diese zu kontrollieren.
Ebenso ist es mo¨glich Prozesszeiten zu minimieren. Aufgrund geringer Dif-
fusionsgeschwindigkeiten ist eine große Oberfla¨che effektiver, da so ho¨here
Sublimationsraten erreicht werden ko¨nnen. Boeh [BOEH-OCANSEY 1985]
fand, dass Produkte bei Atmospha¨rendruck sta¨rker auf große Schichtdicken
ansprachen. So wurden von ihm einige theoretische Betrachtungen fu¨r eine
Gefriertrocknung in der Wirbelschicht vorgenommen.
Malecki [MALECKI 1970] trocknete nach Einspru¨hen von einer Eialbu-
minlo¨sung (10% Feststoffgehalt) und Apfelsaft (14% Feststoffgehalt) in flu¨ssi-
gem Stickstoff eingefrorene Tropfen im Wirbelbett. Die Tropfen wiesen nach
der Fraktionierung Gro¨ßen von 250 bis 600 µm auf. Die Lo¨sungen wurden bei
-20 respektive -34◦C getrocknet. Es wird erwa¨hnt, dass sich die Trocknung fu¨r
Produkte eignet, die nicht zur Agglomeration neigen. Es wurden allerdings
la¨ngere Trocknungszeiten als bei der Vakuumgefriertrocknung gefunden.
In der von Wolff [WOLFF 1990] vero¨ffentlichten Arbeit wird ebenfalls aus
dem Bereich der Lebensmitteltechnologie eine Trocknung von Kartoffelqua-
dern in einem Wirbelbett bei verschiedenen Temperaturen von -5, -10, -15◦C
untersucht. Das Wirbelbett enthielt gelatinierte Sta¨rke als Adsorbens, wel-
ches gewa¨hlt wurde, da es nach der Trocknung im Produkt belassen werden
konnte und so ein schwierig gestalteter Trennungsschritt vermieden wurde.
Es wird eine energetische Abscha¨tzung des Verfahrens vorgenommen und
etwa 1
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kleinere Energiemengen im Vergleich zur klassischen Vakuumgefrier-
trocknung gefunden. Eine mechanische Belastung des Produktes aufgrund
der Durchwirbelung ist erwa¨hnt.
Kahn [KAHN 1987] trocknete in einer Vorga¨ngerarbeit zu dieser vor-
liegenden zum ersten Mal sowohl pharmazeutische Granulate, als auch auf
Kunststoffgranulate aufgespru¨hte Lo¨sungen bei -5◦C. Im Vorfeld wurde das
Verfahren durch ein Patent geschu¨tzt [PATENTSCHRIFT 1985]. Die Trock-
nung wird fu¨r temperaturempfindliche Wirkstoffe empfohlen. Aufgrund eines
Fremdpartikelgehaltes wird die Trocknung auf inerten Partikeln als nicht op-
timal beurteilt.
Mumenthaler [MUMENTHALER 1990] entwickelte, aufbauend auf der
Anlage von Kahn, eine Anlage zur Spru¨hgefriertrocknung bei Atmospha¨ren-
druck. Das Verfahren wurde patentiert [PATENTSCHRIFT 1989]. Dort wur-
den typische Hilfsstoffe fu¨r die Gefriertrocknung sowie verschiedene Wirkstof-
fe, unter anderem auch α-Interferon als therapeutisches Protein, untersucht.
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Der Spru¨herstarrungs- und Gefriertrocknungsprozess wurde in einer Anla-
ge durchgefu¨hrt. Da die Ho¨he der Anlage nur 300 bis 900 mm betrug, und
eine Zweistoffdu¨se zur Zersta¨ubung verwendet wurde, betrugen die Teilchen-
gro¨ßen etwa 20 µm. Diese Arbeit wurde auf der gleichen Anlage von Mennet
[MENNET 1994] fortgesetzt. Mennet bescha¨ftigte sich speziell mit dem up-
scaling und fand als obere Grenze Produktschichtdicken von 10 mm am Filter
durch die noch Luft dringen konnte. Weiter wurde die Aromastoffretention,
sowie ein Herstellung inhalierbarer Pulver untersucht. Es konnte keine ver-
besserte Aromastoffretention gefunden werden. Ebenso scheint die Herstel-
lung inhalierbarer Pulver vielversprechend, bedarf aber weiterer Abkla¨rung.
Der Energiebedarf wurde ebenfalls kritisch bewertet. Gerade bei Tempera-
turen unterhalb von -30◦C steigt der Energiebedarf aufgrund des geringeren
Wasseraufnahmevermo¨gens der Luft und den damit verbundenen gro¨ßeren
Luftmengen und der geringeren Leistung der Ka¨lteanlage.
Nachfolgend wurden auf dem Gebiet der atmospha¨rischen Gefriertrock-
nung weitere Arbeiten vero¨ffentlicht. Von Lombrana [LOBRAN˜A 1997] wird
ein teilchenfo¨rmiges Produkt aus Getreidepaste in einem absorbierenden Me-
dium (Zeolite) fluidisiert und die Trocknungskinetiken verfolgt. Die niedrigs-
te Temperatur lag bei -10◦C. Es konnte eine Reduktion des Energiebedarfs
festgestellt werden.
Zur Verbesserung der Lo¨sungsgeschwindigkeit schwer wasserlo¨slicher Sub-
stanzen trocknete Rogers [ROGERS 2003] Danazol bei Temperaturen zwi-
schen +25 und -30◦C. Im Vergleich zur klassischen Gefriertrocknung wiesen
diese Pulver eine gro¨ßere innere Oberfla¨che auf. So ergaben sich auch schnelle
Auflo¨sungsgeschwindigkeiten unter 5 min, die aber denen von klassisch ge-
friergetrockneten Pulver entsprachen. In der klassischen Vakuumgefriertrock-
nung kann die Trocknungszeit nicht an die Chargengro¨ße angepasst werden.
Aus diesem Grund, und durch die ho¨heren angenommenen Kosten, wird die
atmospha¨rische Gefriertrocknung als die bevorzugte Methode zur Trocknung
von den in dieser Arbeit vorgestellten Formulierungen bewertet. Ebenfalls
wird die Mo¨glichkeit, durch dieses Verfahren ein bereits mikronisiertes Pul-
ver zu erhalten, als positiv bewertet.
Verschiedene Nachteile der klassischen Gefriertrocknung werden nun deut-
lich; diese sind die fehlende Temperaturkontrolle des Produktes, keine Mo¨glich-
keit zur Messung der Restfeuchte im Produkt, vom Ort des Produktes im Ge-
friertrockner auftretende inhomogene Trocknungsbedingungen, Schwierigkeit
der Bestimmung des Trocknungsendpunktes, lange Prozesszeiten und das als
kompakter Kuchen vorliegende Produkt.
Die atmospha¨rische Wirbelschicht-Gefriertrocknung soll in dieser Arbeit
mit dem Schwerpunkt auf eine Anwendung in der Pharmazie untersucht
werden. Gefriergetrocknete Produkte in der Pharmazie sind fast ausschließ-
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lich fu¨r die parenterale Anwendung bestimmt, weshalb eine Verwendung von
absorbierenden Materialien wie auch schon bei den Vorga¨ngerarbeiten von
Mumenthaler und Mennet [MUMENTHALER 1990], [MENNET 1994] aus-
zuschließen ist. In den beiden vorangegangenen Arbeiten konnte auch eine
deutliche Reduzierung der Trocknungszeiten im Vergleich zur klassischen Va-
kuumgefriertrocknung erreicht werden, was Hinweise auf ein Potential zur
Verku¨rzung dieser bei entsprechenden Partikelgro¨ßen gibt. Die Prozesskon-
trolle ist in Wirbelschichten u¨ber die Messung der Luftkonditionen eher
gegeben. Durch das Wirbelschichtverfahren kann ebenfalls mit homogenen
Trocknungbedingungen und einem partikelfo¨rmigen Gut gerechnet werden.
So besteht das Ziel dieser Arbeit darin, ein Verfahren fu¨r die Trocknung von
biologisch aktiven Substanzen vorzustellen, welches neben der klassischen
Gefriertrocknung Bestand haben kann. Durch das zu erwartende Potenzial
des Verfahrens wurde im Vorfeld der Arbeit erneut ein Patent beantragt und
zugeteilt [PATENTSCHRIFT 2001].
Kapitel 2
Theoretische Grundlagen
2.1 Physikalische Grundlagen
2.1.1 Wasser
Die Abbildung 2.1 zeigt das Phasendiagramm von Wasser. Dort sind die drei
Phasen aufgetragen, in denen Wasser vorliegen kann. Unterhalb des Tripel-
punktes existieren fu¨r Wasser nur die gasfo¨rmige und feste Phase. Dement-
sprechend ergibt sich nach dem Gibbschen Phasengesetz nur ein Freiheits-
grad.
F = B − P + 2 (2.1)
F: Anzahl der Freiheitsgrade
B: Anzahl der Komponenten
P: Anzahl der Phasen
Dieses bedeutet, dass entweder nur der Druck oder die Temperatur ver-
a¨ndert werden kann. Der jeweilige andere Parameter stellt sich dann ent-
sprechend durch einen Phasenu¨bergang ein. Fu¨r Eis bedeutet dieses, dass
beispielsweise bei Vera¨nderung des Druckes soviel Eis nachsublimiert, bis
wieder die Temperatur erreicht ist, die dem aus dem Phasendiagramm ent-
sprechenden Wasserdampfpartialdruck entspricht. Es ist zu beachten, dass es
sich bei dem aufgetragenen Druck um den Wasserdampfpartialdruck handelt
und dementsprechend nicht um den Umgebungsdruck.
2.1.2 Phasenu¨bergang
Vera¨ndern sich die a¨ußeren Gegebenheiten um ein wa¨ssriges System, kommt
es zum Phasenu¨bergang. Beim Phasenu¨bergang wird immer die Energie frei-
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Abbildung 2.1: Phasendiagramm von Wasser
gesetzt, oder aufgenommen, die der Bindungsenergie der Moleku¨le unterein-
ander entspricht.
Schmelzenthalpie: 334 kJ/kg
Verdampfungsenthalpie: 2260 kJ/kg
Sublimationsenthalpie: 2805 kJ/kg
Es zeigt sich, dass die Sublimationsenergie von Eis etwa der Summe aus
der Schmelzenthalpie und der Verdampfungsenthalpie entspricht. Die Diffe-
renz erkla¨rt sich daraus, dass sich die hier angegebenen Enthalpien mit der
Temperatur vera¨ndern. So ist die Verdampfungsenthalpie bei 100◦C gemes-
sen und die Schmelzenthalpie bei 0◦C.
Ist ein System im Gleichgewicht, treten immer die energiereicheren Mo-
leku¨le der einen Phase aus dem System heraus, nehmen die Wa¨rmeenergie
mit und erniedrigen damit die Energie dieser Phase. Energiea¨rmere Moleku¨le,
die sich in der anderen Phase befinden, kehren zuru¨ck. Dabei wird Wa¨rme-
energie aufgenommen. Diese Energiebetra¨ge gleichen sich aus. Nur wenn das
Gleichgewicht durch Abku¨hlung oder Erwa¨rmung verschoben wird, kommt es
zu einer Energievera¨nderung des Systems. Fu¨r ein Eis-Wasserdampf-System
bedeutet dieses, dass bei der Abfu¨hrung des Wasserdampfes sich das System
immer weiter abku¨hlt, da die entsprechende Energie aufgewendet werden
muss, um eine Sublimation zu ermo¨glichen.
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In der Abbildung 2.1 erkennt man, dass sich auch bei niedrigen Tempe-
raturen u¨ber dem Eis noch ein Wasserdampfpartialdruck einstellt.
2.1.3 Stofftransport
Der Stofftransport in einer Trocknung wird durch die Diffusion bestimmt.
Diffusion findet zum einen von der Partikeloberfla¨che durch die nicht beweg-
te Grenzschicht um den Partikel statt, zum anderen kommt es zur Diffusion
durch die Partikelporen. Durch die Immobilita¨t der Lo¨sungsmittelphase wan-
dert der Trocknungsspiegel in der Gefriertrocknung sofort nach Beginn der
Trocknung in das Gut. Die Diffusionsstrecke wird deshalb immer la¨nger. Da-
her ist bei bei der Gefriertrocknung in der Wirbelschicht mit einem großen
Einfluss der Diffusion durch die Partikelporen zu rechnen. Je nach Umge-
bungsdruck gibt es zwei Modelle zur Wasserdampfdiffusion. Generell gilt:
m˙ = −A · b
µ
· ∆p
s
(2.2)
m˙ : Massenstrom pro Zeit [kg/s]
A : Fla¨che fu¨r den Austausch (Porenfla¨che) [m2]
b : Bewegungsbeiwert [ ]
µ : La¨ngenwiderstandsfaktor [ ]
∆p
s
: Partialdruckgefa¨lle [Pa/m]
Die Gleichung 2.2 gilt als Grundlage fu¨r die Interpretation der Trock-
nungskinetiken. Die Austauschfla¨che bezeichnet dabei die Fla¨che, durch die
Wassermoleku¨le diffundieren. Sie ist bei allen Trocknungsvorga¨ngen gleich-
bedeutend mit der Porenfla¨che. Es ist zu erkennen, dass mit gro¨ßerer Po-
renfla¨che die Diffusionsgeschwindigkeit gesteigert werden kann. Es ist also
vorzugsweise ein Trocknungsgut in mo¨glichst kleine Partikel zur Steigerung
der Diffusionsgeschwindigkeit zu zerteilen, da so mit der Vergro¨ßerung der
Produktfla¨che ebenfalls die Porenfla¨che vergro¨ßert wird. Der Bewegungsbei-
wert (b) bezeichnet dabei einen Ansatz der sich, je nach Diffusionsmodell,
a¨ndert und im Folgenden genauer ausgefu¨hrt wird. Der La¨ngenwiderstands-
faktor (µ) beru¨cksichtigt dabei, dass eine Pore bei einem hergestellten Ko¨rper
nie eine ideale Ro¨hre ist, sondern Umwege macht, sobald Erweiterungen und
Verengungen vorliegen. Der La¨ngenwiderstandsfaktor bezeichnet den Betrag,
um den die Diffusionsgeschwindigkeit in der Pore gegenu¨ber der Diffusionsge-
schwindigkeit in Luft reduziert ist. Bei grob geschu¨tteten Gu¨tern liegt dieser
Wert sehr nah bei 1. Da die Porosita¨t der hier getrockneten Gu¨ter noch gro¨ßer
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Tabelle 2.1: Stoßquerschnitt verschiedener Moleku¨le [ATKINS 2001]
Stoff Stoßquerschnitt
m2
Sauerstoff 4.0 · 10−19
Stickstoff 4.3 · 10−19
Wasser 6.8 · 10−19
als bei den genannten Gu¨tern ist, und die Poren nahezu gerade Ro¨hren dar-
stellen, ist mit einem La¨ngenwiderstandsfaktor nahe 1 zu rechnen. Die Par-
tialdruckdifferenz ist bei konstantem Porendurchmesser von der Temperatur
und der La¨nge der Pore abha¨ngig. Sie gibt die Differenz aus dem Partialdruck
u¨ber dem Trocknungsspiegel und an der Oberfla¨che des Partikels wieder.
2.1.3.1 Freie Wegstrecke der Moleku¨le
Fu¨r Trocknungsprozesse gelten verschiedene Diffusionsmodelle. Die Entschei-
dung, welches Diffusionsmodell fu¨r eine bestimmte Trocknung gilt, kann erst
nach Berechnung der freien Wegla¨nge der Moleku¨le erfolgen. Sie soll des-
halb den Diffusionsmodellen vorangestellt werden. Des Weiteren kann sie zu
Berechnung von Diffusionsvorga¨ngen in Gasen dienen. Basierend auf der ki-
netischen Gastheorie ist die freie Wegstrecke eine Strecke, die ein Moleku¨l in
einem Gas zuru¨cklegt, bis es auf ein weiteres Moleku¨l trifft. Die freie Weg-
strecke der Moleku¨le in der Luft ergibt sich aus der Gleichung:
l =
k · T√
2 · σ · p (2.3)
l : freie Wegstrecke [m]
k : Boltzmann Konstante (1.38066 · 10−23) [ J
K
]
T : absolute Temperatur [K]
σ : Stossquerschnitt der Moleku¨le (siehe Tabelle 2.1) [m2]
p : absoluter Druck [Pa]
Aus der Gleichung 2.3 ergeben sich fu¨r Wasserdampf die in Tabelle 2.2
berechneten freien Wegstrecken.
2.1.3.2 Stefansche Diffusion
Das Diffusionsgesetz nach Stefan gilt, wenn die freie Wegstrecke der Wasser-
moleku¨le ku¨rzer ist als die Breite der Poren. Man spricht bei der Stefanschen
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Tabelle 2.2: Freie Wegla¨ngen der Wassermoleku¨le bei -30◦C
Druck freie Wegla¨nge
mbar µm
1000 0.0349
100 0.349
20 1.75
10 3.49
1 34.9
Dampfdiffusion auch von konvektivem Stofftransport, weil sich die Gase so
verhalten, als ob sie ineinander diffundieren.
Beschrieben wird die Stefansche Diffusion durch folgende Gleichung:
m˙ = A · D
RDT
· 1
1− pD
p
· ∆pD
s
(2.4)
m˙ : Masse pro Zeit [kg
s
]
A : Porenquerschnitt [m]
D : Diffusionskoeffizient [m
2
s
]
RD : spezielle Gaskonstante fu¨r Wasser [
J
kgK
]
pD : Wasserdampfpartialdruck [Pa]
p : Gesamtdruck [Pa]
s : Gutsdicke [m]
Gleichung 2.4 zeigt, dass der Umgebungsdruck einen Einfluss auf die
Diffusionsgeschwindigkeit hat. Je kleiner na¨mlich die Differenz dem Was-
serdampfpartialdruck und dem Umgebungsdruck wird, desto gro¨ßer ist die
diffundierende Dampfmenge pro Zeiteinheit. Wenn der Wasserdampfpartial-
druck sogar gleich dem Umgebungsdruck ist, wird die Diffusionsmenge un-
endlich. In diesem Fall kann nicht mehr von Verdunstung gesprochen werden.
Es kommt zum Verdampfen und damit zu einer laminaren Dampfstro¨mung,
oder je nach Porengro¨ße, beziehungsweise freier Wegstrecke der Moleku¨le zu
einer Dampfdiffusion nach Knudsen.
Die Stefansche Diffusion hat als wesentliches Kennzeichen, dass die Dif-
fusion nicht von den Ra¨umen abha¨ngig ist, in denen sie stattfindet, sondern
von der Temperatur und den Druckverha¨ltnissen.
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2.1.3.3 Laminare Dampfstro¨mung
Bei der laminaren Dampfstro¨mung gilt das Hagen-Poiseuille’sche Gesetz. Da-
mit wird die Diffusion abha¨ngig von der Viskosita¨t und dem Quadrat des
Porendurchmessers. Bei Gasen nimmt die Viskosita¨t bei ho¨heren Tempera-
turen nur in geringem Maße zu und kann deshalb bei den hier verwendeten
Temperaturen als konstant angesehen werden.
Bei der Verdampfungstrocknung ist die ausgetauschte Stoffmenge wie bei
der Molekularstro¨mung direkt proportional dem Druckgefa¨lle. Diese Dampf-
stro¨mung kann bei der Gefriertrocknung nur bei hohen Temperaturen oder
sehr weiten Poren auftreten. Bei den in der Gefriertrocknung verwende-
ten Temperaturen mu¨ssen sehr kleine Dru¨cke verwendet werden, um in den
Bereich der laminaren Dampfstro¨mung zu kommen. Bei diesen niedrigen
Dru¨cken sind jedoch die freien Wegstrecken der Moleku¨le deutlich la¨nger
als der Porendurchmesser. Dieses ist aber ein Kennzeichen fu¨r die Knudsen
Diffusion.
2.1.3.4 Knudsen Diffusion
Wenn in gasgefu¨llten Poren die Porenweiten klein gegenu¨ber der freien Weg-
la¨nge der Moleku¨le sind, dann wird die Wasserdampfdiffusion durch das Ge-
setz der Knudsenschen Molekularbewegung beschrieben. Diese ist in Glei-
chung 2.5 dargestellt.
m˙ = A · 4
3
· d ·
√
MW
2 · pi ·R · T ·
∆pD
s
(2.5)
m˙ : Diffundierende Masse pro Zeit [kg
s
]
d : Porendurchmesser [m]
MW : Molekulargewicht (Wasserdampf: 18) [kg/mol]
R : allgemeine Gaskonstante [ J
kmol·K ]
T : absolute Temperatur [K]
pD : Wasserdampfpartialdruck [Pa]
s : Gutsdicke [m]
Bei der Knudsendiffusion wird von folgender Modellvorstellung ausge-
gangen: Es existieren zwei Ra¨ume. Diese sind durch eine Pore miteinander
verbunden. Moleku¨le eines Gases sollen dabei aufgrund einer Druckdifferenz
von einer Seite auf die andere diffundieren. Die Wahrscheinlichkeit, dass nun
ein Moleku¨l die Poreno¨ffnung trifft, ha¨ngt von der Porengro¨ße ab, wenn die
freie Wegla¨nge der Moleku¨le gro¨ßer ist, als die O¨ffnung der Pore.
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Hinzu kommt, dass die Wandungen einer Pore niemals gerade und glatt
sind. Es wird davon ausgegangen, das eine bestimmte Wandrauhigkeit und
Kurven in der Pore existieren. Ein Moleku¨l kann so auch wieder aus der Pore
herausreflektiert werden. Dieses geschieht umso ha¨ufiger, je la¨nger die Pore
ist. Als treibende Kraft fu¨r die Diffusion durch die Pore muss eine Druckdiffe-
renz existieren. U¨bertragen auf einen Trocknungsprozess ist dieses die Parti-
aldruckdifferenz von Wasser. Die Geschwindigkeit mit der nun die Trocknung
nach der Knudsendiffusion abla¨uft, ist unabha¨ngig vom Gesamtdruck, da die
Diffusionsgeschwindigkeit nicht durch Zusammensto¨ße zwischen den Gasmo-
leku¨len, sondern durch die Anzahl der Moleku¨le, die von beiden Seiten in die
Pore eintreten, bestimmt wird. Allein die Wasserdampfpartialdruckdifferenz
bestimmt die Diffusionsgeschwindigkeit. Die Dampfdruckdifferenz kann nur
u¨ber eine Erho¨hung der Temperatur erreicht werden, da dieses exponentiell
in den Dampfdruck eingeht. In dem Bewegungsbeiwert geht die Temperatur
als T−
1
2 ein. So ist sie nach Krischer aber nur von untergeordnetem Einfluss
[KRISCHER 1978].
Die Porenweite der in dieser Arbeit hergestellten Pulver ist maximal 1.7
µm. Es ergibt sich dadurch ein Gesamtdruck von etwa 20 mbar als Gren-
ze, an der die Stefansche Diffusion in die Molekularstro¨mung nach Knudsen
u¨bergeht. Unterhalb von 20 mbar kann also eine Erho¨hung der Diffusionsge-
schwindigkeit nur noch durch eine Temperaturerho¨hung erreicht werden.
2.1.3.5 U¨berblick u¨ber die Stofftransportprozesse
Bei der Wirbelschichtgefriertrocknung tritt bei Dru¨cken u¨ber etwa 20 mbar
die Stefansche Diffusion auf. Diese kann durch eine Drucksenkung beschleu-
nigt werden. Sie erreicht bei 20 mbar dann ein Maximum, welches nicht weiter
gesteigert werden kann, da dort die Knudsen’sche Dampfdiffusion vorliegt.
Allgemein bei der klassischen Gefriertrocknung ist man nahezu immer im
Bereich der Knudsendiffusion, da die freien Wegla¨ngen weit gro¨ßer sind, als
die Porendurchmesser. Nur eine Temperaturerho¨hung kann hier die Dampf-
diffusion beschleunigen.
2.1.4 Wa¨rmeu¨bergang
Um einen kontinuierlichen Stofftransport zu gewa¨hrleisten, muss die fu¨r den
Phasenu¨bergang erforderliche Energie auf die eine Phase u¨bertragen wer-
den. Geschieht dieses nicht, verlangsamt sich der Stofftransport oder kommt
sogar ganz zum Erliegen. Eine kontinuierliche Wa¨rmeu¨bertragung auf das
zu trocknende Gut ist also erforderlich. Wa¨rme kann grundsa¨tzlich auf zwei
verschiedene Arten u¨bertragen werden. Durch:
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Kontakt
Strahlung
Die Art, wie die Wa¨rme zwischen zwei Ko¨rpern ausgetauscht wird, kann in
zwei Klassen eingeteilt werden. Befinden sich zwei Ko¨rper, die Wa¨rme austau-
schen, zueinander in Ruhe, spricht man von Wa¨rmeu¨bergang durch Wa¨rme-
leitung. Sind sie zueinander in Bewegung, spricht man von Wa¨rmeu¨bergang
durch Konvektion.
Der Wa¨rmeu¨bergang kann durch folgenden Gleichung beschrieben wer-
den.
∆Q
∆t
= α · A ·∆T (2.6)
∆Q
∆t
: U¨bertragene Wa¨rme pro Zeit [W]
α : Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient [ W
m2·K ]
A : Fla¨che [m2]
∆T : Temperaturdifferenz zwischen Medium und Kontakt-
fla¨che [K]
α ist dabei der Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient. In diesem sind Faktoren wie
Oberfla¨chenbeschaffenheit und die Wa¨rmetransporteigenschaften des umge-
benden Mediums beru¨cksichtigt. Der Wert fu¨r α ha¨ngt dabei stark von der
Temperaturdifferenz zwischen Medium und Kontaktfla¨che ab (∆T ), wel-
che sich nur mittels großem technischen Aufwand bestimmen la¨ßt.Um den
Wa¨rmeu¨bergang theoretisch berechnen zu ko¨nnen, muss man sich nun die
Abha¨ngigkeiten genauer ansehen. Die Schwierigkeit bei der Berechnung des
Wa¨rmeu¨bergangs ist die Bestimmung der Temperaturdifferenz zwischen der
Oberfla¨che des Ko¨rpers und dem umgebenden Medium, da sie nicht direkt
gemessen werden kann. Fu¨r Trocknungsprozesse wird deshalb die Ku¨hlgrenz-
temperatur als Oberfla¨chentemperatur angenommen. Die Temperatur des
Mediums entspricht dabei der Zulufttemperatur vor dem Kontakt des Trock-
nungsgutes. In der Wirbelschicht befindet sich um jeden Partikel, eine nicht
bewegte Grenzschicht. BeimWa¨rmeu¨bergang ist dabei die Dicke undWa¨rme-
leitfa¨higkeit dieser Schicht ausschlaggebend. Sie folgt der Fourierschen Glei-
chung fu¨r einen Wa¨rmestrom:
∆Q
∆t
= A · λ
δq
·∆T (2.7)
Dabei ist δq die Schichtdicke der ruhenden Schicht und λ die Leitfa¨hig-
keit dieser Schicht. So bildet sich eine Temperaturdifferenz in dieser Grenz-
schicht aus. Je gro¨ßer diese Grenzschicht ist, desto kleiner ist der Wa¨rme-
strom. Durch ho¨here Luftgeschwindigkeiten tritt an dieser Grenzschicht eine
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Abbildung 2.2: Modellhafte Vorstellung der Umstro¨mung von Kugeln mit
den zugeho¨rigen Reynoldszahlen
Scherung auf, die ihre Ausdehnung verkleinert. So treten beispielsweise bei
turbulenter Umstro¨mung eines Partikels auch Wa¨rmeu¨bertragung quer zur
Stro¨mungsrichtung auf. Die Abbildung 2.2 zeigt modellhaft Umstro¨mungen
um Einzelpartikel mit zugeho¨rigen Reynoldszahlen. Bei einer schleichenden
Umstro¨mung bis Re = 20 schließt sich die Stro¨mung hinter dem Ko¨rper wie-
der zusammen. Bei ho¨heren Stro¨mungsgeschwindigkeiten reißt die Stro¨mung
an der Seite vom Partikel ab und es entstehen Turbulenzen.
So ha¨ngt nun also der Wa¨rmu¨bergang von der Luftgeschwindigkeit ab.
Bei der theoretischen Berechnung des Wa¨rmeu¨berganges wird deshalb ein
Turbulenzgrad bestimmt. Dieser wird mittels der Reynolds-Zahl berechnet.
ReK =
ug · dK
νg
(2.8)
ReK : Reynolds-Zahl
ug : Leerrohrgeschwindigkeit [m/s]
dK : Kugeldurchmesser [m]
νg : kinematische Viskosita¨t [m
2/s]
Bei einer Reynolds-Zahl unter 20 gilt, dass die Luft laminar um den Par-
tikel streicht. Reynoldszahlen daru¨ber ergeben partiell turbulente, partiell la-
minare Stro¨mungen der sogenannte U¨bergangsbereich. Bei Reynolds-Zahlen
ab 1300 wird dann von einer vollsta¨ndig turbulenten Stro¨mungen gesprochen.
Diese gilt fu¨r die u¨berstro¨mte Einzelkugel. Mithilfe der Reynolds-Zahl
kann der Wa¨rmeu¨bergang auf einen Partikel berechnet werden. Generell
nimmt der Wa¨rmeu¨bergang mit zunehmender Turbulenz um einen kugeli-
gen Einzelpartikel zu.
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Fu¨r verschiedene Reynolds-Zahlen gelten nun verschiedene Bedingun-
gen hinsichtlich des Wa¨rmeu¨bergangs. Wichtig ist dabei, dass die kinema-
tische Viskosita¨t aus dem Quotienten der dynamischen Viskosita¨t und der
Dichte des Mediums berechnet wird. Dabei ist die dynamische Viskosita¨t
druckunabha¨ngig [ATKINS 2001]. Mit abnehmendem Druck sinkt die Dichte
ebenfalls linear, so dass auch die kinematische Viskosita¨t mit vermindertem
Druck abnimmt. Demnach gelten fu¨r die u¨berstro¨mte Einzelkugel die folgen-
den Voraussetzungen: Theoretisch berechnet man den Wa¨rmeu¨bergang u¨ber
die Nusselt-Zahl, welche spa¨ter in diesem Abschnitt detaillierter besprochen
wird.
Nu = 2 fu¨r Re < 20
Nu = 0.2 ·Re0.83 fu¨r Re zwischen 20 und 400
In Gleichung 2.9 ist die Berechnung fu¨r die Nusselt-Zahl angegeben. Diese
ist dimensionslos.
Nu =
α · l
λ
(2.9)
α : Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient [ W
m2·K ]
l : u¨berstro¨mte La¨nge [m]
λ : Wa¨rmeleitfa¨higkeit des umgebenden Mediums [ W
m·K ]
Die u¨berstro¨mte La¨nge (l) einer Kugel gilt als deren Durchmesser. Die
Wa¨rmeleitfa¨higkeit des umgebenden Mediums ist dabei wie auch schon die
dynamische Viskosita¨t druckunabha¨ngig [ATKINS 2001]. Diese a¨ndert sich
erst, wenn die freien Wegla¨ngen der Moleku¨le der Luft gro¨ßer werden, als
die Absta¨nde der Partikel. In diesem Fall nimmt die Wa¨rmeleitung stark ab.
Dieses geschieht bei Wirbelschichten, die unter 100 mbar betrieben werden
[KNEULE 1975].
Die vorangestellten Bedingungen zur Berechnung der Nusselt-Zahl gel-
ten nur fu¨r Einzelpartikel. In Wirbelschichten sind die Wa¨rmeu¨bergangs-
koeffizienten um etwa zwei Zehnerpotenzen kleiner als am Einzelpartikel
[JUVELAND 1964]. Juveland begru¨ndet dieses damit, dass die Luft an Ag-
gregaten imWirbelbett vorbeistro¨mt und so nicht die vollsta¨ndige Oberfla¨che
fu¨r den Wa¨rmeaustausch zu Verfu¨gung steht.
Von einer Wirbelschicht spricht man, wenn die Einzelpartikel durch den
aufwa¨rts gerichteten Luftstrom voneinander getrennt vorliegen. Die Porosita¨t
ist unterhalb dieses Wertes etwa 0.4. Bei zunehmender Luftgeschwindigkeit
dehnt sich die Wirbelschicht immer weiter aus. Thermodynamisch spricht
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man nicht mehr von einer Wirbelschicht, sondern von Einzelpartikeln, wenn
die Bettporosita¨t gro¨ßer als 0.8 ist [KNEULE 1975].
In der vorliegenden Arbeit sind die Bettporosita¨ten außer der in Abschnitt
5.1.5.7 beschriebenen Experimente gro¨ßer. Fu¨r die Berechnung der Nusselt
Zahl gilt also, dass die Na¨herung fu¨r die U¨berstro¨mung der Einzelkugel besser
auf die hier durchgefu¨hrten Prozesse zutrifft.
Fu¨r die u¨berstro¨mte Einzelkugel gilt, dass der Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient
nicht kleiner als 2 werden kann. U¨berschlagsweise la¨sst sich so der minimale
Wa¨rmeu¨bergang abscha¨tzen. Fu¨r
Nu = 2
λ = 21.84 · 10−3 W
m·K
l = 310 · 10−6 m
ergibt sich damit ein Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient von 140 W
m2·K .
Aus dem Stofftransport kann man nun den beno¨tigten Wa¨rmeu¨bergangs-
koeffizienten des Einzelpartikels abscha¨tzen, der fu¨r die Sublimation des Eises
maximal beno¨tigt wird. Als Temperaturdifferenz zwischen Partikeloberfla¨che
und Luftstrom gilt die Ku¨hlgrenztemperatur. So betra¨gt der fu¨r die Sublima-
tion beno¨tigte Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient in etwa 10 W
m2·K . Dieser Wert liegt
deutlich unter dem aus der Nusselt-Zahl berechneten Wa¨rmeu¨bergangskoef-
fizient. Bei turbulenten Stro¨mungen, die aufgrund der hohen Luftgeschwin-
digkeiten im Bodenbereich auftreten, nimmt der Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient
sogar noch zu. Daraus kann nun gefolgert werden, dass in der Gefriertrock-
nung der Wa¨rmeu¨bergang nicht der limitierende Faktor ist, unter der Vor-
raussetzung, dass die Bettporosita¨t u¨ber 0.8 liegt.
Fu¨r Wirbelschichten (Bettporosita¨t unter 0.8) ist nun zu beru¨cksichti-
gen, dass der Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient α zwischen 6 und 23 W
m2·K liegt
[UHLEMANN 2000] und damit deutlich geringer ist, als der theoretische
Wa¨rmeu¨bergang fu¨r die Bettporosita¨ten. Der Grund dafu¨r liegt darin, dass
die Partikel in einer Wirbelschicht nicht vollsta¨ndig als Einzelpartikel, son-
dern als kleine Aggregate vorliegen und so sich gegenseitig vom optimalen
Wa¨rmeu¨bergang wie am Einzelpartikel abschirmen. Beschrieben wurde die-
ses wie schon oben erwa¨hnt von Juveland [JUVELAND 1964].
2.1.5 Wa¨rmeleitung im Gut
Im Gut muss die Wa¨rme zur Trocknungsschicht gefo¨rdert werden. Die Wa¨rme-
leitung wird durch die Gleichung 2.10 dargestellt.
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∆Q
∆t
= −λ · A · ∆T
s
(2.10)
∆Q
∆t
: geleitete Wa¨rmemenge pro Zeit [J
s
]
λ : Wa¨rmeleitfa¨higkeit [ J
m◦Cs ]
A : Querschnitt durch den die Wa¨rme gleitet wird [m2]
∆T
s
: Temperaturgradient u¨ber die Strecke [◦C]
Die Wa¨rmeleitfa¨higkeit λ ist dabei eine materialspezifische Gro¨ße. Im
Laufe eines Gefriertrocknungsprozesses in der Wirbelschicht verla¨ngert sich
dabei die Strecke fu¨r den Wa¨rmestrom. Zusa¨tzlich a¨ndert sich sofort zu Be-
ginn die Wa¨rmeleitfa¨higkeit. Fu¨r reines Eis betra¨gt diese 6.28 kJ/m ·◦C·
h. Das getrocknete Produkt hat eine Wa¨rmeleitfa¨higkeit von 0.059 bis 0.29
kJ/m ·◦C· h. Dieses bedeutet, dass die Wa¨rmeleitung kurz nach Beginn der
Trocknung sofort auf einen 20 bis 100fach geringeren Wert absinkt. Da die
Wa¨rme im Gut zum Trocknungsspiegel transportiert werden muss, nimmt
die Bedeutung der Wa¨rmeleitfa¨higkeit im Laufe des Prozesses zu. Eine ver-
minderte Wa¨rmeleitfa¨higkeit fu¨hrt zu geringeren Sublimationsraten.
Von etwa 100 mbar an fa¨llt die Wa¨rmeleitung ab, um sich bei 0.1 mbar
einen druckunabha¨ngigen Grenzwert zu na¨hern, der aus einem Leitungs-
anteil der Feststoffbru¨cken und dem Strahlungsanteil der Poren besteht.
Die Wa¨rmeleitung im Gas hat zur Voraussetzung, das die mittlere freie
Wegla¨nge der Gasmoleku¨le klein ist, gegenu¨ber den Absta¨nden der tauschen-
den Fla¨chen. Der Einfluss der Strahlung wird sta¨rker, je niedriger der Druck
ist. Der Strahlungsaustausch nimmt mit der Porenweite ab.
2.2 Verfahrenstechnische Grundlagen
2.2.1 Erstarren
Wasser liegt als ein Moleku¨l aus zwei Wasserstoffatomen und einem Sau-
erstoffatom in einem Winkel von 104◦ vor. Am Sauerstoffmoleku¨l befinden
sich zwei freie Valenzen. Diese bilden im Eis die Bindungen zwischen den
Wassermoleku¨len. Beim Abku¨hlen von Wasser bildet sich nicht unmittelbar
unterhalb von 0◦C Eis. Ohne Kristallisationskeime unterku¨hlt Wasser bis
auf -40◦C. Erst unterhalb dieser Temperatur kann sicher davon ausgegan-
gen werden, dass alles Wasser gefroren vorliegt. Bildet sich ein Eiskristall,
wa¨chst er an denen Ra¨ndern dadurch, dass sich die Wassermoleku¨le anla-
gern. Es existieren verschiedene Eisformen. Die meisten davon sind jedoch
nur unter Druck zu erreichen. Bei Normaldruck kann Eis amorph, kristallin
hexagonal oder kristallin kubisch vorliegen. Dabei ist der amorphe Zustand
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von Eis erst unterhalb von -160◦C zu erreichen. Oberhalb von -60◦C existiert
nur noch kristallin hexagonales Eis. Zwischen -60 und -160◦C existiert eine
Mischung der drei Eisformen, die zum Teil sehr schnell ineinander u¨bergehen.
Genauere Beschreibungen dazu befinden sich bei Oetjen [OETJEN 1997].
Das Erstarren von Mischsystemen mit einem oder mehr Komponenten er-
starrt nach dem Zustandsdiagramm von flu¨ssig-festen Systemen. Dargestellt
ist dieses in Abbildung 2.3. Eine wa¨ssrige Feststofflo¨sung wird so ausfrie-
ren, dass beim Abku¨hlen der Lo¨sung je nach Konzentration des Feststoffes
entweder die Gefrierkurve erreicht wird, an der Eiskristalle bis zum eutekti-
schen Punkt ausfrieren und sich die Lo¨sung dadurch aufkonzentriert, oder die
Lo¨slichkeitskurve erreicht wird, an der der Feststoff bis zur eutektischen Tem-
peratur auskristallisiert und das umgebende Medium von der Konzentration
her sinkt. Am eutektischen Punkt frieren dann Eiskristalle und Feststoff-
kristalle zu gleichen Teilen aus. Bei sehr schnellen Einfriergeschwindigkeiten
oder sehr großen Moleku¨len kommt es wieder zur Bildung von Eiskristal-
len. Gleichzeitig erstarrt der Feststoff zu einem amorphen Glas. Dieses Glas
liegt um die Eiskristalle herum und entha¨lt noch 15 bis 30% Wasser. Ein
amorphes Glas ist ein thermodynamisch instabiler Zustand. Es ist prinzipiell
eine Lo¨sung mit einer Viskosita¨t u¨ber 1012Pa·s. Diese Viskosita¨t ist definiert
worden, da dort sich eine Flu¨ssigkeit wie ein Festko¨rper verha¨lt.
Verschiedene Temperaturpunkte charakterisieren ein Zustandsdiagramm
von flu¨ssig-festen Systemen:
Tg : Glasu¨bergangstemperatur
T ′g : Glasu¨bergangstemperatur der maximal gefrierkonzentrierten Lo¨-
sung
Tm : Schmelztemperatur
Te : Eutektische Temperatur
Da es bei hohen Einfriergeschwindigkeiten zur Bildung einer amorphen
Phase kommt, ist ein Charakteristikum der erhaltenen erstarrten Lo¨sung die
Glasu¨bergangstemperatur. U¨ber dieser Glasu¨bergangstemperatur kann das
bereits getrocknete Feststoffgeru¨st kollabieren. Das heißt, es wird so weich,
dass es zu fließen beginnt und sich die Poren verschließen. U¨ber dieser Tem-
peratur steigt bei einigen Hilfsstoffen (vor allem bei kurzkettigen Zuckern)
die Wahrscheinlichkeit der Rekristallisation. Dieses kann erwu¨nscht sein, um
amorphe Bereiche in kristalline Bereiche umzuwandeln und wird als Annea-
ling bezeichnet, wenn das Produkt im noch nicht getrockneten Zustand u¨ber
diese Temperatur erwa¨rmt wird. So kann die Restfeuchte im Endprodukt ver-
mindert und die Trocknungsgeschwindigkeit durch gro¨ßere Poren vergro¨ßert
werden.
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Abbildung 2.3: Schematisches Phasendiagramm einer Zuckerlo¨sung nach
[FRANKS 1991].
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Tabelle 2.3: Glasu¨bergangspunkte in dieser Arbeit verwendeter
Hilfsstoffe
Hilfsstoff Glasu¨bergangstemperatur der maximal Glasu¨bergangs-
gefrierkonzentrierten Lo¨sung (T ′g) temperatur (Tg)
◦C ◦C
Mannitol -33 13
Trehalose -29 117
Dextran -15 101
Saccharose -32 77
Fu¨r die Wirbelschichtgefriertrocknung sei noch angemerkt, dass u¨ber der
Glasu¨bergangstemperatur der Feststoff in einen gummia¨hnlichen klebrigen
Zustand u¨bergeht. Das Produkt wu¨rde in diesem Fall Agglomerate bilden
und an den Wandungen der Wirbelkammer anhaften, so dass keine weitere
Verwirbelung mehr mo¨glich ist. Dadurch sinkt die fu¨r die Sublimation zur
Verfu¨gung stehende Fla¨che, was zu einer Verminderung der Trocknungsge-
schwindigkeit fu¨hrt.
Wie oben schon angemerkt entha¨lt die amorphe Phase je nach Hilfsstoff
noch 15 - 30 % ungefrorenes Wasser. Um ein bei Raumtemperatur stabiles
Produkt zu erhalten, muss dieses Wasser aus dem Feststoffgeru¨st entfernt
werden. Diese ist ein langwieriger Prozess mit geringen Trocknungsgeschwin-
digkeiten, da das Wasser im amorphen Feststoff eingeschlossen ist. Vermin-
dert sich die Wassermenge im Feststoff, steigt die Glasu¨bergangstemperatur
der maximal gefrierkonzentrierten Lo¨sung auf die Glasu¨bergangstemperatur
an. In der Tabelle 2.3 sind die beispielhaft entsprechende Temperaturen an-
gegeben.
2.2.2 Trocknen
Unter Trocknen versteht man das Entfernen von Flu¨ssigkeit aus einem Gut
durch Verdampfen, Verdunsten oder Sublimieren. Auf die zugrundeliegen-
den Mechanismen des Trocknens wie Stoff- und Wa¨rmetransport ist in den
Abschnitten 2.1.4 und 2.1.3 bereits ausfu¨hrlich eingegangen worden.
Im Ruhezustand befindet sich u¨ber dem Eisspiegel ein Wasserdampfparti-
aldruck. Dieser ist abha¨ngig von der Temperatur und entsteht dadurch, dass
immer wieder Moleku¨le aus der Phase heraustreten und wieder zuru¨ckkehren.
Bei ho¨herer Temperatur sind dieses mehr Moleku¨le, wodurch Partialdruck an-
steigt. Nach dem Daltonschen Gesetz wird dieser nicht von dem Umgebungs-
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druck beeinflusst. Nach dem Gesetz setzt sich der Druck eines Gases aus den
Partialdru¨cken der Einzelkomponenten zusammen. U¨ber den Wasserdampf-
partialdruck kann das Wasseraufnahmevermo¨gen der Luft (=Feuchtegrad)
berechnet werden. Der Feuchtegrad berechnet sich aus Gleichung 2.11. Mit
abnehmenden Druck steigt somit der Feuchtegrad (x) in einem System.
x =
MD
ML
· pD
p− pD (2.11)
x : Feuchtegrad [kgWasser/kgLuft]
MD : Molmasse des Dampfes (18) [kg/kmol]
ML : Molmasse der Luft (29) [kg/kmol]
pD : Wasserdampfpartialdruck [mbar]
p : Gesamtdruck des Systems [mbar]
Bei bekanntem Wasserdampfpartialdruck kann so mit Gleichung 2.11 der
maximale Feuchtegrad der Luft berechnet werden. Meist ist jedoch nur die
Temperatur der Luft bekannt. U¨ber eine Antoine Gleichung kann der Was-
serdampfpartialdruck bei einer bestimmten Temperatur berechnet werden.
Gleichung 2.12 zeigt eine Antoine Gleichung fu¨r Temperaturen zwischen 0
und -80 ◦C.
log(pD) = 10.65006− 2709.7847
274.77929 + ϑ
(2.12)
pD : Wasserdampfpartialdruck [mbar]
ϑ : Temperatur [◦C]
Außerdem ist es mo¨glich durch die Antoine Gleichung den entsprechenden
Wasserdampfpartialdruck der Luft mittels gemessenen Taupunktes auszure-
chenen. Dieses ist mo¨glich, da der Taupunkt die Temperatur anzeigt, bei der
eine maximale Luftsa¨ttigung vorliegen wu¨rde.
Die relative Luftsa¨ttigung wird mit Gleichung 2.13 berechnet.
ϕ =
pD
pS
(2.13)
ϕ : relative Luftfeuchte []
pD : aktueller Wasserdampfpartialdruck in der Luft [mbar]
pS : Wasserdampfpartialdruck bei gesa¨ttigter Luft [mbar]
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Durch die Aufnahme von Wasserdampf ku¨hlt sich die Luft ab. Um sol-
che Vorga¨nge schnell erfassen zu ko¨nnen, ist von Mollier ein Diagramm ent-
wickelt worden, welches Feuchtegrad der Luft, Temperatur, Bereiche glei-
cher relativer Luftfeuchte und Bereiche gleicher Enthalpie darstellt, so dass
Trocknungsvorga¨nge schnell nachvollzogen werden ko¨nnen. Ein Mollier-h,x-
Diagramm ist in Bild 2.4 fu¨r die hier relevanten Temperaturen unterhalb
von 0◦C abgebildet. Die Kurve mit ho¨chstem Wassergehalt ist die sogenann-
te Taukurve oder bei Temperaturen unterhalb von 0◦C die Frostkurve. Die
dazugeho¨rige Temperatur ist die Ku¨hlgrenztemperatur.
Der Trocknungsverlauf in der Trocknung flu¨ssiger Gu¨ter kann in einer
Knickpunktkurve wie in der Abbildung 2.5 dargestellt werden. Die Knick-
punktkurve la¨sst sich in drei Trocknungsabschnitte unterteilen. Im ersten
Trocknungsabschnitt diffundiert Wasser aus dem Gutsinneren nach und geht
direkt an der Oberfla¨che in den gasfo¨rmigen Zustand u¨ber. Im zweiten Trock-
nungsabschnitt wandert der Trocknungsspiegel in das Gut. Der Wasserdampf
muss nun durch Diffusion zur Oberfla¨che gelangen. Dadurch verlangsamt
sich die Trocknungsgeschwindigkeit kontinuierlich, da die Diffusionsstrecke
fu¨r den Wasserdampf la¨nger wird. Bei nichthygroskopischen Gu¨tern fu¨hrt
der zweite Trocknungsabschnitt bis zum trockenen Gut. Bei hygroskopischen
Gu¨tern gibt es einen weiteren Trocknungsabschnitt, der linear verla¨uft und
an dessen Ende eine gewisse Restfeuchte im trockenen Gut verbleibt.
Die Gefriertrocknung befindet sich von Beginn an sofort im zweiten Trock-
nungsabschnitt, da eine Migration des Lo¨sungsmittels, wie dieses bei flu¨ssigen
Lo¨sungsmitteln geschieht, nicht mo¨glich ist.
2.2.3 Klassische Vakuumgefriertrocknung
Zum Vergleich der Gefriertrocknung mit der Wirbelschicht soll in diesem Ab-
schnitt ein kurzer U¨berblick u¨ber die wesentlichen Parameter der klassischen
Vakuumgefriertrocknung gegeben werden.
In der klassischen Vakuumgefriertrocknung wird eine flu¨ssige Lo¨sung,
u¨blicherweise mit einer Konzentration von 1-10 % Feststoffgehalt, in Vi-
als abgefu¨llt. Die Fu¨llho¨he betra¨gt im Normalfall zwischen 0.3 und 1 cm.
Die Vials werden auf beheizbaren Stellfla¨chen in den Lyophilisator gestellt
und meist dort direkt durch Abku¨hlen der Stellfla¨che eingefroren. Je nach
Ku¨hlgeschwindigkeiten kann auch extern in Ba¨dern aus flu¨ssigem Stickstoff
eingefroren werden.
Nachdem das Gut in den Vials erstarrt vorliegt, kann mit der Trocknung
begonnen werden. Dazu wird der Druck in der Trocknungskammer abge-
senkt. Der Druck in der Trocknungskammer richtet sich nach der gewu¨nsch-
ten Produkttemperatur. Im theoretischen Fall, wenn das Produkt keinen in-
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Abbildung 2.4: Mollier-h,x-Diagramm fu¨r Temperaturen unter 0◦C
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Abbildung 2.5: Trocknungsverlauf mit Trocknungsabschnitten [LIST 1982]
neren Widerstand aufweist, mu¨sste der zu der gewu¨nschten Produkttem-
peratur korrespondierende Wasserdampfpartialdruck eingestellt werden. Da
jedoch keine optimale Trocknungsgeschwindigkeit erreicht wird, stellt man
den Wasserdampfpartialdruck auf etwa die Ha¨lfte des zur Produkttempera-
tur korrespondierenden Wasserdampfpartialdruck ein. Dieses ist der no¨tige
Sicherheitsabstand, damit das Produkt nicht die Glasu¨bergangstemperatur
oder den eutektischen Punkt u¨berschreitet.
Durch die Sublimation wird Energie der Umgebung entzogen. Dieses hat
zur Folge, dass sich das Produkt abku¨hlt. Damit die Sublimation nun nicht
zum Erliegen kommt, wird dem Produkt Energie in Form von Wa¨rme zu-
gefu¨gt. Die Stellfla¨chen haben so meist Temperaturen weit u¨ber 0◦C (bis
+30◦C). Damit die Trocknung nicht nach Dampfsa¨ttigung der Trocknungs-
kammer zum Erliegen kommt, ist ein Kondensator zugeschaltet, dessen Tem-
peratur mindestens 20◦C unter der Produkttemperatur liegen muss. Auf dem
Kondensator friert der entsprechende Wasserdampf aus. Theoretisch ko¨nnte
der Wasserdampf auch mit einer Vakuumpumpe aus der Trocknungskammer
entfernt werden. Da sich bei diesen niedrigen Dru¨cken jedoch zu große Dampf-
volumina entwickeln, tra¨gt der Kondensator zur Voluminaverminderung bei.
Ein Vakuumpumpe muss jedoch trotzdem wa¨hrend des Trocknungsabschnit-
tes in Betrieb bleiben, da auch immer Luft in den gefrorenen Lo¨sungen gelo¨st
ist. Diese friert nicht an dem Kondensator aus und muss deshalb u¨ber eine
Vakuumpumpe entfernt werden.
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Die klassische Vakuumgefriertrocknung gliedert sich in eine Prima¨rtrock-
nung bei der das freie Eis sublimiert und eine Sekunda¨rtrocknung in der der
Kammerdruck weiter abgesenkt und das Produkt bei ho¨heren Temperaturen
bis zur gewu¨nschten Restfeuchte getrocknet wird.
Die verla¨sslichste Mo¨glichkeit, den Endpunkt der Prima¨rtrocknung zu
bestimmen, ist u¨ber den Druckanstiegstest gegeben. Dazu wird die Kam-
mer mit Kondensator und Vakuumpumpe von der Trocknungskammer abge-
schlossen. Ist die Trocknung beendet, bleibt der Druck in der Trocknungs-
kammer anna¨hernd konstant. Ist die Prima¨rtrocknung noch nicht beendet,
sublimiert weiter Eis und der Druck steigt an. Industriell werden die Trock-
nungszeiten jedoch durch vorhergehende Validierung des Prozesses bestimmt
und anschließend mit den dabei evaluierten Parametern nachgefahren. Unter-
suchungen zur Validierung von klassischen Gefriertrocknungsprozessen sind
in den letzten Jahren verschiedentlich vero¨ffentlicht worden.
Weiter bereitet die klassische Vakuumgefriertrocknung Probleme, da an
den Wandungen der Wa¨rmeu¨bergang durch Strahlung ho¨her ist, und da-
her an den Wandungen die Vials schneller abtrocknen, als in der Mitte der
Trocknungskammer.
Trocknungsgeschwindigkeiten in der klassischen Vakuumgefriertrocknung
lassen sich beeinflussen durch:
1. Diffusionsstrecke des Wasserdampfes vom Trocknungsgut zum Konden-
sator
2. Temperatur des Kondensators
3. Schichtdicke des Trocknungsgutes
4. Trocknungstemperatur
5. Wa¨rmeleitfa¨higkeit des Trocknungsgutes
Optimierungen hinsichtlich der Trocknungsgeschwindigkeit lassen sich al-
so praktisch nur u¨ber die Erho¨hung der Trocknungstemperatur oder der Ver-
minderung der Schichtdicke des Trocknungsgutes erreichen.
2.2.4 Wirbelschichttrocknung
Der Wirbelschicht liegt das Prinzip zugrunde, dass eine Partikelschu¨ttung auf
einem Siebboden durch einen von unten nach oben gerichteten Luftstrom in
der Schwebe gehalten wird. Die Einzelpartikel liegen dadurch getrennt von-
einander vor. Dieses hat zur Folge, dass ein gro¨ßerer Teil der Oberfla¨che zum
Stoff- und Wa¨rmetausch zur Verfu¨gung steht, als dieses in einer Schu¨ttung
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der Fall wa¨re. Desweiteren sind die Diffusionswege fu¨r den Wasserdampf bis
zum konvektiven Abtransport am Einzelpartikel deutlich ku¨rzer als in einer
Schu¨ttung. Obwohl die Wa¨rmeu¨bergangskoeffizienten in einer Wirbelschicht
relativ klein sind (6 bis 23 J
m2·K ), ko¨nnen dennoch durch die große spezifische
Oberfla¨che entsprechend hohe Wa¨rmemengen u¨bertragen werden. Als spe-
zifische Oberfla¨che gilt die volumenbezogene Fla¨che eines Trocknungsgutes.
Die Berechnung ist in der Gleichung dargestellt.
A =
AP
VP
=
VP · ρsP
mG
(2.14)
A : spezifische Oberfla¨che [m2/m3]
AP : Oberfla¨che des Einzelpartikels [m
2]
VP : Volumen des Einzelpartikels [m
3]
ρsP : scheinbare Dichte des Einzelpartikels [kg/m
3]
mG : Gesamtmasse der Schu¨ttung [kg]
Der Vorteil der großen spezifischen Oberfla¨che sowie der kurzen Wasser-
dampfdiffusionswege soll fu¨r die Wirbelschichtgefriertrocknung genutzt wer-
den.
Zur Verdeutlichung dieses Sachverhaltes soll die spezifische Oberfla¨che
einer klassischen Vakuumgefriertrocknung mit einer Wirbelschichttrocknung
verglichen werden. Die spezifische Oberfla¨che eines Pulvers aus gefrorenen
400 µm großen Pellets und eine Lo¨sung, die in Vials abgefu¨llt, sich in ei-
nem Gefriertrockner befindet, wurde berechnet. Es wird davon ausgegan-
gen, dass fu¨r Wa¨rme- und Stoffaustausch in der Gefriertrocknung nur die
Ober- und Unterfla¨che des Kuchens im Vial zur Verfu¨gung steht, wa¨hrend in
der Wirbelschichtgefriertrocknung die gesamte Schu¨ttungsoberfla¨che fu¨r die
Wa¨rme- und Stoffaustauschprozesse genutzt werden kann. Wa¨hrend bei der
Wirbelschicht eine spezifische Oberfla¨che von 15.000 m2/m3 zur Verfu¨gung
stehen, sind es in der Gefriertrocknung in diesem Fall nur 200 m2/m3. Der
Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient beziehungsweise der Stofftransport du¨rfte also
75mal kleiner sein. Dennoch wu¨rde die Wirbelschichttrocknung noch die glei-
che Trocknungsgeschwindigkeit aufweisen, wie die klassische Vakuumgefrier-
trocknung.
Durch die Schwebezustand liegt in der Wirbelschicht eine gleichma¨ßige
Temperaturverteilung vor, da es zur sta¨ndigen Durchmischung des fluidisie-
renden Pulvers kommt.
Als Nachteil sei genannt, dass durch die Pulverbewegung Abrieb entste-
hen kann, sowie ein Austrag von Feinanteil auftritt.
Stro¨mungsmechanisch ko¨nnen unterschiedlicheWirbelzusta¨nde unterschie-
den werden. Diese sind in Abbildung 2.6 dargestellt. Im oberen Teil des
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Abbildung 2.6: Wirbelzusta¨nde einer Wirbelschicht aus [KNEULE 1975]
Diagramm sind Wirbelschichten bei unterschiedlichen Luftgeschwindigkei-
ten dargestellt, wa¨hrend im unteren Teil der Druckverlust in der jeweiligen
Wirbelschicht bei den Luftgeschwindigkeiten gezeigt ist. Direkt nach dem Lo-
ckerungspunkt liegt eine homogene Wirbelschicht vor. Diese existiert nur bei
homogenen Partikeln, die keine Koha¨sivita¨t aufweisen. Danach kommt es bei
weiterer Erho¨hung der Wirbelschicht zu Druckschwankungen, bedingt durch
Blasen, die in der Schicht aufsteigen. Koaleszieren diese Blasen, kommt es zu
einer stoßenden Wirbelschicht. Ist bei starker Erho¨hung der Luftgeschwin-
digkeit die Austragsgeschwindigkeit der Partikel u¨berschritten, werden diese
ausgeblasen. Von einer Wirbelschicht kann gesprochen werden, solange die
Bett-Porosita¨t unter 0.8 liegt.
In nahezu allen Versuchen, außer denen zur Ermittlung des Wa¨rmeu¨ber-
ganges bei 20 und 10 mbar, wurde nicht mit einer Wirbelschicht im klassi-
schen Sinne gearbeitet. Es handelte sich dort, bedingt durch den konischen
Aufbau der Versuchsanlage, stro¨mungsdynamisch um eine Strahlschicht. Die
Strahlschicht ist durch einen Stro¨mungskanal in der Mitte des Bettes gekenn-
zeichnet, in dem die Partikel durch hohe Luftstro¨mungen hochgerissen und
dann aus der Schicht in Bereichen geringer Luftstro¨mungen wieder ausge-
schieden werden. In den Randzonen bewegen sich die Partikel wieder nach
unten. Aus der Literatur ist bekannt, dass es bei hohen Luftgeschwindigkeiten
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zu Ablo¨sung des Luftstroms von den Wandungen kommen kann. Die konische
Bauform ist vorteilhaft, wenn es sich um ungleichma¨ßige Partikelgro¨ßenver-
teilungen handelt. So tra¨gt eine solche Bauform dazu bei, dass sowohl sehr
große als auch kleinere Partikel fluidisiert werden ko¨nnen. Bei dieser Arbeit
wurde festgestellt, dass die Verwendung einer Prilling-Du¨se mit monodisper-
ser Tropfengro¨ßenverteilung Vorteile hat. Daraus folgt, dass ein zylindrischer
Aufbau der Wirbelschicht in Kombination mit der Prilling Du¨se sinnvoller
wa¨re.
Fu¨r die Berechnung der Schwebegeschwindigkeit der Partikel wird eine
Gleichung verwendet.
v2 =
4
3
· dK · g
cw
· ρK
ρL
(2.15)
Fu¨r den Widerstandsbeiwert nach [KASKAS] mit Re < 3 · 105 gilt:
cw = 0.4 +
4√
ReK
+
24
ReK
(2.16)
Fu¨r die Reynolds-Zahl gilt:
ReK =
ug · dK
νg
(2.17)
Durch Einsetzen der Gleichungen ineinander erha¨lt man eine Gleichung
4. Grades:
0 = 0.28x4 +
6
√
ν√
dp · 10−6
x3 + 21
ν
dp · 10−6 x−
4
3
· g · ρK − ρg
ρg · dp · 10−6 (2.18)
x :
√
v
v : Schwebegeschwindigkeit [m/s]
ν : kinematische Viskosita¨t [m2/s]
dp : Partikeldurchmesser [µm]
ρg : Dichte des Gases [kg/m
3]
ρK : Dichte des Partikels [kg/m
3]
Um die Schwebegeschwindigkeit zu erhalten, muss die Lo¨sung fu¨r x al-
so quadriert werden. Man erha¨lt so die mo¨glichen Schwebegeschwindigkei-
ten der Einzelpartikel. Aufgrund der Strahlschicht entspricht dieses etwa den
Austragsgeschwindigkeiten. Daraus lassen sich nun die Austragsgeschwindig-
keiten fu¨r die unterschiedlichen Partikeldichten und Partikeldurchmesser bei
-30◦C berechnen.
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Abbildung 2.7: Luftgeschwindigkeit dargestellt gegen die Partikelgro¨ße bei
zwei verschiedenen Dichten der Partikel bei -30◦C und atmospha¨rischem
Druck
Durch ho¨heren Turbulenzgrad flacht die Schwebegeschwindigkeit bei ho¨her-
en Luftgeschwindigkeiten ab. Der in dieser Arbeit verwendete Bereich befin-
det sich zwischen 100 und 1000 µm.
Gleichung 2.18 wurde ebenfalls zur Abscha¨tzung der Sinkgeschwindigkei-
ten von Partikeln bei erniedrigtem Druck verwendet. Die U¨bersicht u¨ber die
Sinkgeschwindigkeiten bei erniedrigten Dru¨cken gibt das Diagramm 2.8 wie-
der. Es zeigt sich dort, dass bei 150 mbar etwa doppelt so hohe Luftgeschwin-
digkeiten im Vergleich zu Atmospha¨rendruck verwendet werden ko¨nnen. Die
erniedrigte Dichte der Luft u¨bertra¨gt dabei einen kleineren Impuls auf die
Einzelpartikel, so dass ein gro¨ßeres Luftvolumen noch nicht zum Austrag der
Partikel fu¨hrt.
Die Gasdichte fu¨r die Berechnung der Sinkgeschwindigkeit mit Gleichung
2.18 wird u¨ber Gleichung 2.19 berechnet.
ρg =
p ·M
T ·R (2.19)
ρg: Gasdichte [kg/m
3]
M : molare Masse des Gases [kg/kmol]
p: Gesamtdruck [Pa]
T : absolute Temperatur [K]
R: allgemeine Gaskonstante (8.314) [ kJ
kmol·K ]
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Abbildung 2.8: Luftgeschwindigkeit dargestellt gegen die Partikelgro¨ße bei
drei verschiedenen Dru¨cken bei -30◦C. Als Partikeldichte wurde 1000 kg/m3
gewa¨hlt.
Die kinematische Viskosita¨t berechnet sich aus der dynamischen Visko-
sita¨t wie folgt:
ν =
η
ρ
(2.20)
ν: kinematische Viskosita¨t [m
2
s
]
η: dynamische Viskosita¨t [Pa · s]
ρ: Dichte [ kg
m3
]
Die dynamische Viskosita¨t fu¨r Luft bei -30◦C entspricht 1.57 Pa · s
[VDI 1991]. Die dynamische Viskosita¨t von Gasen bleibt bei unterschiedli-
chen Dru¨cken unvera¨ndert, so dass die kinematische Viskosita¨t aufgrund der
geringeren Dichte von Gasen bei niedrigeren Dru¨cken gro¨ßer wird.
2.2.4.1 Wirbelschicht bei vermindertem Druck
Eine Besonderheit der Wirbelschichttrocknung stellt die Wirbelschichttrock-
nung bei vermindertem Druck dar. In einer Arbeit wurde die Anwendung die-
ser in der Pharmazie intensiv untersucht [LUY 1990]. Unterdruck ist attrak-
tiv, sobald in Granulations- oder Trocknungsprozesse organische Lo¨sungsmit-
tel verwendet werden. Es kann so durch Absenkung des Siedepunktes eine
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hohe Verdampfungsleistung erreicht werden. Außerdem wird, dadurch dass
in der Anlage in reiner Lo¨sungsmittelatmospha¨re gearbeitet werden kann,
eine hohe Ru¨ckgewinnung an den Kondensatoren erreicht. Diese arbeiten
ho¨chst effizient, da keine Inertisierungsluft zusa¨tzlich an den Kondensatoren
geku¨hlt werden muss. Als verfahrenstechnische Beschra¨nkung ist die Ver-
wendung einer Einstoffdu¨se zu nennen. Zweistoffdu¨sensysteme wu¨rden das
Vakuum zusammenbrechen lassen. Das erhaltene Produkt ist eine feste Di-
spersion mit geringen Schu¨ttdichten. So bietet sich die Vakuumwirbelschicht
fu¨r die Verarbeitung schwer wasserlo¨slicher Substanzen, sowie temperatur-
und oxidationsempfindlichen Wirkstoffen an.
Die Anlage fu¨r die Wirbelschichttrocknung bei vermindertem Druck ist
in Abbildung 2.9 dargestellt. Der Produktbeha¨lter (1) wird mit dem zu gra-
nulierenden Material befu¨llt. U¨ber die Gasein- (11) und Gasaustrittsklappe
(12) wird die Anlage geo¨ffnet und mit einer Dehschiebervakuumpumpe (7)
der Druck in der Anlage mittels eines Regelventils (13) auf den gewu¨nschten
Prozessdruck abgesenkt. U¨ber eine Rootspumpe (5) kann nun die Luft in
Zirkulation versetzt werden. Das Gas wird durch den Anlagenturm zum Ge-
bla¨se gefo¨rdert, in der Heizung auf die vorgewa¨hlte Temperatur aufgeheizt
und als u¨berhitztes Gas in den Produktbeha¨lter zuru¨ckgefu¨hrt, wo es zur
Verwirbelung und zum Aufheizen des Produktes bzw. zum Abtransport dort
verdampfter Lo¨sungsmittelgase sorgt. Das Lo¨sungsmittel ist entweder im vor-
gelegten Produkt enthalten oder wird u¨ber die Einstoffdu¨se (2) in die Anlage
eingebracht. Vakuumseitig befinden sich ein Wasser- und ein Lo¨sungsmittel-
kondensator. Der gro¨ßte Teil der Lo¨sungsmittelgase werden dort kondensiert
(95 - 99 %). Die weitere Prozessdrucksteuerung erfolgt u¨ber die Vakuum-
pumpe. U¨ber diese abgesaugte Lo¨sungsmittelgase werden dann nach der Va-
kuumpumpe kondensiert.
2.2.5 Anlage zur Spru¨hgefriertrocknung bei Atmospha¨-
rendruck
Die Spru¨hgefriertrocknung ist bereits in drei Vorga¨ngerarbeiten intensiv un-
tersucht worden [KAHN 1987], [MUMENTHALER 1990], [MENNET 1994].
Eine Apparatur wurde von Kahn entwickelt und von Mumenthaler und Men-
net in den Grundelementen so beibehalten. Die Spru¨herstarrung und Ge-
friertrocknung des Gutes findet dort in der selben Prozesskammer statt. Die
verwendete Anlage ist in Bild 2.10 gezeigt.
Im Spru¨herstarrungsschritt kann eine Lo¨sung (4) u¨ber eine mit koch-
salzhaltigem Wasser (3) beheizte Zweistoffdu¨se (4) in der Prozesskammer
(1) gegen -60◦C konditionierte Kaltluft spru¨hgefroren werden. Die erzeugten
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Abbildung 2.9: R & I Schema der Wirbelschichtanlage fu¨r verminderten
Druck aus [LUY 1990]
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Abbildung 2.10: R & I Schema der in den Vorga¨ngerarbeiten verwendeten
Apparatur [KAHN 1987], [MUMENTHALER 1990], [MENNET 1994].
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Tropfen werden durch die hohen Luftgeschwindigkeiten sofort gegen den Fil-
ter (5) geblasen. Die Schicht am Filter dient nun als Prozessraum, in dem
die Teilchen als poro¨ser dort anliegender Kuchen von Kaltluft durchstro¨mt
werden. Die mit Wasserdampf angereicherte Kaltluft wird nun durch einen
Sicherheitsfilter (7) zu den Kondensatoren (9) gefu¨hrt, an denen der Was-
serdampf ausgefroren wird. Die beiden wechselseitig arbeitenden Ka¨lteanla-
gen garantieren die Mo¨glichkeiten eines Dauerbetriebs. Der abluftseitig an-
gebrachte Ventilator (8) sorgt fu¨r die Zirkulation des Trocknungsmediums.
Um die Trocknungstemperatur einzustellen, ist eine Heizung zuluftseitig der
Prozesskammer vorgeschaltet (10). Die Ventilatorleistung kann nicht geregelt
werden, so dass die Prozessluftmenge u¨ber den Bypass und die Klappen (6)
gesteuert wird. Durch die Auslegung der Apparatur als in sich geschlosse-
nes Kreislaufsystem kann der Energieeinsatz vermindert werden, der fu¨r die
Abku¨hlung der Luft beno¨tigt wird. Des Weiteren ist so eine Prozessfu¨hrung
unter Stickstoff mo¨glich, was die Anlage zur Trocknung von oxidationsemp-
findlichen Produkten wie viele Proteine geeignet macht.
2.3 U¨berlegungen zur Trocknung von Prote-
inen
Verschiedene Wege sind mo¨glich, bei denen Proteine ihre Struktur vera¨ndern,
wodurch oft eine irreversible Aktivita¨tsabnahme verbunden ist. Dabei kann
zwischen chemischer und physikalischer Degeneration unterschieden werden.
Zu den chemischen Degenerationswegen za¨hlen:
1. Deamidierung
2. Oxidation
3. Wechsel von Bindungspartnern bei Disulfidbru¨cken
4. β-Eliminierung
5. Isomerisierung
6. Spaltung
Gru¨nde fu¨r diese Degenerationswege ko¨nnen vom Optimum abweichenden
pH-Werte, Temperatur, hohe Pufferkonzentrationen sowie Sauerstoff, Metall-
ionen und Licht sein.
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2.3.1 Denaturierung
Bedingt durch Wa¨rme oder mechanischen Stress, ko¨nnen die normalerweise
im Moleku¨l befindlichen hydrophoben Proteinanteile sich nach außen falten.
Da sich das jeweilige Moleku¨l noch immer in einem hydrophilen Medium
befindet, kommt es zur Aggregation. Eine Denaturierung kommt durch den
Bruch von nicht kovalenten Bindungen im Proteinmoleku¨l zustande. Eine
Entfaltung muss nicht sofort irreversibel sein. Sie durchla¨uft noch eine rever-
sible Phase, nach der es zur vollsta¨ndigen Entfaltung des Moleku¨ls kommt.
2.3.2 Aggregation
Aggregate bilden sich in einer wa¨ssrigen Lo¨sung, sobald die hydrophoben
Proteinanteile der umgebenden Lo¨sung zugekehrt sind. Um die freie Energie
zu vermindern, bilden die Proteine dadurch Aggregate. Unlo¨sliche Aggregate
bilden dabei tru¨be Lo¨sungen und streuen durch den Tyndall-Effekt das Licht.
2.3.3 Adsorption
Durch die Oberfla¨chenaktivita¨t von Proteinen lagern diese sich an Grenz-
fla¨chen an und verlieren, bedingt durch Entfaltung und Aggregation, ihre
Aktivita¨t. Solche Oberfla¨chen entstehen nicht nur an Bestandteilen der An-
lage wie Beha¨lter oder Schla¨uchen, sondern auch an Luft-Wasseroberfla¨chen.
Das Schu¨tteln von Proteinlo¨sungen sowie Scherstress durch Mischen oder
Schaumbildung kann ebenfalls zu einer Proteininaktivierung fu¨hren.
2.3.4 Stabilisierung von Proteinen in einer festen Pha-
se
In einer Lo¨sung sind Proteine von einer Hydrathu¨lle umgeben. Die Hy-
drathu¨lle tra¨gt wesentlich dazu bei, dass Proteine in ihrer dreidimensionalen
Struktur erhalten bleiben. Ein Entfernen der Hydrathu¨lle kann zur Aggrega-
tion und anschließenden irreversiblen Denaturierung fu¨hren, was man sich bei
der Ausfa¨llung von unerwu¨nschten Proteinen in der Mikrobiologie zu Nutze
macht. Auf der anderen Seite kann die Lagerung von Proteinen in flu¨ssigen
Medien ebenfalls zur Aktivita¨tsverringerung bei Proteinen fu¨hren. Dieses ist
der Fall, da in Wasser Moleku¨lbewegungen erho¨ht sind, welche das Risi-
ko fu¨r Aggregation und Konformationsa¨nderungen versta¨rken [AVIS 1996].
Außerdem ist die Energie die aufgewedet werden muss um ein Protein zur
Konformationsa¨nderung beziehungsweise Entfaltung zu bringen gering. Die-
se Energie liegt bei etwa (50 ± 15 kJ/mol) [JAENIKE 1991]. Es wird also auf
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der einen Seite Wasser fu¨r den Erhalt der Hydrathu¨lle beno¨tigt. Auf der an-
deren Seite kann es aufgrund erho¨hter Moleku¨lmobilita¨t in Wasser zu einem
Aktivita¨tsverlust kommen. Der Ausweg aus diesem Dilemma fu¨hrt u¨ber die
Gefriertrocknung. Des Weiteren kann ein Protein im Erstarrungs- und Trock-
nungsprozess sich reversibel entfalten und nach unmittelbarer Rehydratation
wieder in den nativen Zustand zuru¨ckkehren. Ist jedoch das Protein u¨ber lan-
ge Lagerzeiten in diesem entfalteten Zustand, kann es zu einer dauerhaften
Denaturierung kommen.
2.3.4.1 Formulierung
Die Formulierung bestimmt die Temperatur der Gefriertrocknung. Es sollte
deshalb vermieden werden, Hilfsstoffe mit einer geringen Glasu¨bergangstem-
peratur einzusetzen. Es existieren viele Faktoren, die zu einer Langzeitstabi-
lita¨t von Proteinen in einer Formulierung beitragen ko¨nnen. Zur Stabilisie-
rung von Proteinen wa¨hrend der Trocknung ist man weiterhin auf die empiri-
sche Suche des geeigneten Hilfsstoffes angewiesen. Generell ist es vorteilhaft
bei eher instabilen Proteinen, diese in eine amorphe Phase einzuschließen.
Untersuchungen haben gezeigt, dass Disaccharide wie Saccharose, Trehalose,
Maltose und Lactose Proteine am weitreichsten stabilisieren. U¨ber la¨ngere
Zeit kann jedoch bei reduzierenden Zuckern die Maillard Reaktion auftre-
ten, vor allem bei hohen Restfeuchten. Deshalb beschra¨nkt man sich in der
Gefriertrocknung von Proteinen auf die nichtreduzierenden Zuckern wie Tre-
halose und Saccharose. Zwei Theorien sind nebeneinander gu¨ltig.
1. Proteine werden durch Zucker im Trocknungsprozess dadurch stabi-
lisiert, dass Wasserstoffbru¨ckenbindungen zu den entsprechenden Zu-
ckern die Bindungen zu den Wassermoleku¨len ersetzen und daru¨ber
das Protein stabilisieren. So ist es mo¨glich die Hydratationshu¨lle zu
den Proteinen weiter erhalten. Im getrockneten Zustand wird diese je-
doch durch Zucker gebildet.
2. Proteine sind durch die hohe Viskosita¨t der amorphen Phase in ih-
rem dreidimensionalen Zustand mechanisch immobil und ko¨nnen so,
eingebettet in dem amorphem Glas keiner Konformationsa¨nderung un-
terlaufen.
Keine der beiden Theorien erkla¨rt vollsta¨ndig die Stabilisierung von Pro-
teinen. Die Menge an Glasbildner wurde von Sonner [SONNER 2001] fu¨r
Trypsinogen untersucht und liegt bei einem Massengewichtsverha¨ltnis Pro-
tein/Trehalose von 2:1. Tzannis und Prestrelski [TZANNIS 1999] haben ein
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Abbildung 2.11: Effekt von Polyethylenglycol (PEG) auf die Stabilita¨t
wa¨hrend eines Einfrier- und Auftauprozesses von Lactatdehydrogenase
[CARPENTER 1999]
Massenverha¨ltnis fu¨r Trypsinogen/Saccharose von 1:1 gefunden. Bei ho¨heren
Proteinkonzentrationen kommt es zu einem Aktivita¨tsverlust.
Im Einfrierschritt kommt es zur Denaturierung von Proteinen durch ge-
ringe Temperatur und durch die Bildung von Eiskristallen. Bei der Eiskris-
tallbildung wandert das Protein in die Nichteisphase, in der es zu hohen
Konzentrationen sowohl von Puffer als auch von den anderen Hilfsstoffen
kommt. Durch die Aufkonzentrierung von Puffer kann es so ebenfalls zu pH-
Verschiebungen kommen. Ionensta¨rke und extreme pH-Werte fo¨rdern jedoch
die Proteindegeneration. Die effizientesten Hilfsstoffe zur Kryoprotektion von
Proteinen sind Polymere, wie Polyethylenglycol (PEG), Polyvinylpyrollidon
(PVP) sowie andere Proteine wie beispielsweise Albumin. Auch Zucker wie
Saccharose ko¨nnen kryoprotektiv wirken.
Die Mengen fu¨r eine Kryoprotektion sind in Abbildung 2.11 dargestellt.
Es werden bis 30% (m/v) Saccharose beno¨tigt, um eine vollsta¨ndige Kry-
oprotektion zu erreichen. Bei Polyethylenglycolen ist dieser Effekt schon in
Konzentrationen unterhalb 1% gegeben.
Die Kryoprotektion basiert auf der Theorie von Timasheff [TIMASHEFF 1992].
Zum Versta¨ndnis ist wichtig zu wissen, dass ein entfaltetes Protein der
Lo¨sung eine gro¨ßere Oberfla¨che zuwendet als ein natives Protein. Des Weite-
ren sinkt die freie Energie fu¨r ein Protein, wenn Liganden an die Oberfla¨che
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binden. Wenn also ein Ligand vorzugsweise an die Oberfla¨che von einem Pro-
tein bindet, sinkt die freie Energie des denaturierten Zustandes sta¨rker als
die des nativen Zustandes, so dass der denaturierte Zustand eher erreicht
werden kann. Wird ein Ligand von der Oberfla¨che ausgeschlossen, was be-
deutet, dass er eine negative Bindungsenergie hat, steigt die freie Energie
des Proteins, umso mehr steigt jedoch auch bei der Enfaltung des Prote-
ins die freie Energie des denaturierten Zustandes, da eine gro¨ßere Oberfa¨che
der Lo¨sung zugekehrt ist. Dieses fu¨hrt dazu, dass zur U¨berfu¨hrung in den
denaturierten Zustand eine gro¨ssere Energie aufgewendet werden muss. Das
Protein ist damit im nativen Zustand am stabilsten.
2.4 Nanomaterialien
Gefriergetrocknete Materialien sind typische Nanomaterialien. Dieser Ab-
schnitt soll einen Einblick in dieses Gebiet geben und Mo¨glichkeiten auf-
zeigen, welche Chance die Einordnung gefriergetrockneter Schu¨ttungen in
diesen Bereich birgt.
Alle Materialien bestehen aus voneinander abgrenzbaren Untereinheiten,
diese widerum bestehen aus Atomen. In herko¨mmlichen Materialien haben
diese Untereinheiten eine Gro¨ße im Mikrometerbereich. Nanomaterialen be-
stehen aus Untereinheiten mit einer Gro¨ße von 1 bis 100 nm. Nanomaterialien
sind nicht neu. Aktivkohle und hochdisperses Siliziumdioxid sind klassische
Nanomaterialien und waren schon um die Jahrhundertwende kommerziell
erha¨ltlich. Das eigentliche Versta¨ndnis dieser Substanzen als Nanomaterialen
fand aber erst in den 80er Jahren mit der Entdeckung der Nanotechnolo-
gie als Wissenschaft statt. Die Gemeinsamkeit von Nanomaterialien besteht
darin, dass diese im Gegensatz zu konventionellen Materialen diese eine sehr
grosse Oberfla¨che haben. Diese macht sie sehr reaktiv, da eine Mehrheit der
Atome an der Oberfla¨che dieser Materialen angeordnet ist, im Gegensatz zu
den Atomen, die in der zusammenha¨ngenden Hauptmasse vorliegen.
Es gibt sechs Mo¨glichkeiten Nanomaterialen herzustellen:
1. Herstellung durch Plasmalichtbogen.
Im Vakuum wird hier ein Lichtbogen zwischen zwei Elektroden erzeugt.
An der Anode verdampft das Material als ein ionisiertes Plasma und
baut sich an der Kathode durch Aufnahme von Elektronen zu Nano-
materialien wie Nanotubes, oder Buckyballs auf.
2. Herstellung durch Fa¨llung aus Gasen
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Im u¨blichen ebenfalls bei Vakuum wird ein Material durch Wa¨rme ver-
dampft und kann sich dann an ku¨hleren Oberfla¨chen abscheiden. Der
Abscheideprozess kann auch durch eine chemische Reaktion stattfin-
den.
3. Herstellung mittels des Sol-Gel Verfahrens
In diesen Bereich ist die Gefriertrocknung als ein Spezialfall einzuord-
nen. Dieser Punkt ist im anschließenden Abschnitt genauer ausgefu¨hrt.
4. Herstellung durch Abscheidung mittels Elektrolyse.
Hier werden als Ionen in einer Lo¨sung vorliegende Materialen zumeist
Metalle an einer Kathode abgeschieden und u¨berziehen diese als Schicht.
In der Nanotechnologie ist das Ziel eine monomolekulare Schicht zu er-
reichen.
5. Herstellung mittels Kugelmu¨hle
In einer Trommel wird ein Material mit mechanische stabilen Kugeln
vermischt. Diese Kugeln werden durch die Rotation der Trommel nach
oben gezogen und fallen dann auf das zu mahlende Material. Durch
diesen Abbau ko¨nnen Nanotubes hergestellt werden.
6. Nutzung natu¨rlicher Nanopartikel
Diese werden u¨ber herko¨mmliche chemische Verfahren hergestellt. Dazu
werden Phyllosilikate verwendet. Diese Phyllosilikate haben einen va-
riablen Schichtaufbau. Durch Interkalation ko¨nnen diese Schichten so
auseinander geschoben werden, das definierte Poren von gut definierten
Gro¨ßen um 10 nm entstehen. Ein typisches Beispiel fu¨r ein Nanoma-
terial, welches u¨ber die Nutzung natu¨rlicher Nanopartikel hergestellt
worden ist, sind Zeolite.
2.4.1 Herstellung mittels des Sol-Gel Verfahren
Hier wird u¨blicherweise eine Komponente, die eine kolloide Lo¨sung bildet,
in Wasser gelo¨st. Durch eine Polymerisation oder Kondensation wird diese
kolloide Lo¨sung in ein stabiles Gel umgewandelt. Der Lo¨sungsmittelanteil
in diesem Gel kann nun durch Trocknung entfernt werden. Es entsteht ein
Aerogel. Das Volumen des Gels bleibt dabei unvera¨ndert. So entsteht ein
hochporo¨ses Material. Kollabiert die Gelstruktur entsteht ein Xerogel. Die-
se weist zwar eine geringere Porosita¨t auf, hat jedoch trotzdem eine hohe
spezifische Oberfla¨che. Als Nanocomposites gelten nun Materialien in denen
eine Substanz in ein Gel eingebettet und mit diesem zusammen getrocknet
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wird. Es ergibt sich so ein feste Dispersion, in der das eingebettete Material
molekulardispers verteilt ist. Desweiteren ist die Mobilita¨t der eingebetteten
Komponente eingeschra¨nkt, welches zu einer erho¨hten Stabilita¨t fu¨hrt.
In der Gefriertrocknung kann der Gelbildungsschritt umgangen werden.
Ebenso erweitert sich das Spektrum der mo¨glichen Ausgangsmaterialien, da
man nun nicht nur an Gelbildner gebunden ist. Das erhaltene Produkt weist
das gleiche Volumen auf, wie das gefrorene Ausgangsmaterial und zeigt damit
im wesentlichen das Erscheinungsbild und die Eigenschaften eines Aerogels.
Eine Einbettung von Arzneistoffen fu¨hrt so zu einer erho¨hten Stabilita¨t die-
ser, sowie zu einer hohen Auflo¨sungsgeschwindigkeit bedingt durch die große
Oberfla¨che und hohe Porosita¨t.
Kapitel 3
Problemstellung
Als Trocknungsverfahren kommt fu¨r eine bestimmte Gruppe von Substan-
zen nur die Gefriertrocknung als Verfahren in Frage. Diese Substanzgruppe
umfasst mehrheitlich thermolabile Stoffe. Ein Teil dieser Stoffe mu¨ssen dazu
noch in einer amorphen Matrix eingebettet werden. In diesem Fall ist die Ge-
friertrocknung das Verfahren der Wahl. Der Gefriertrocknungsprozess an sich
ist jedoch ein zeitaufwa¨ndiges Verfahren. Dadurch, dass das Trocknungsgut
im Gefriertrockner o¨rtlich fixiert ist, ergeben sich inhomogene Trocknungs-
bedingungen sowie Probleme hinsichtlich der Restfeuchtekontrolle. Des Wei-
teren findet die Trocknung im Vakuum statt, wodurch eine Temperaturkon-
trolle des Produktes erschwert wird.
Als Ziel fu¨r diese Arbeit kann folgendes formuliert werden. Es soll ein Ge-
friertrocknungsverfahren entwickelt werden, welches durch die Anwendung
der Wirbelschicht das Potenzial fu¨r eine Eliminierung bekannter Proble-
me der klassischen Vakuumgefriertrocknung birgt. Wirbelschichtgefriertrok-
knungsverfahren sind bisher nur hinsichtlich von Trocknungen in der Lebens-
mitteltechnologie untersucht worden. In dieser Arbeit soll gekla¨rt werden,
inwiefern sich dieses Verfahren fu¨r die Anwendung in der Pharmazie eig-
net. Einen Produktschwerpunkt bilden in der Gefriertrocknung Proteine und
Peptide fu¨r die parenterale Anwendung. Es sollen deshalb bei der Hilfsstoff-
wahl nur Materialien verwendet werden, die fu¨r eine parenterale Anwendung
geeignet sind. Verschiedene Einflussparameter auf den Trocknungspozess sol-
len in dieser Arbeit theoretisch und experimentell untersucht und bewertet
werden. Das erhaltene Produkt soll u¨ber seine Eigenschaften charakterisiert
werden. Die Vor- und Nachteile der Wirbelschichtgefriertrocknung und der
klassischen Vakuumgefriertrocknung sollen am Ende herausgearbeitet und
vergleichend beurteilt werden.
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Material und Methoden
4.1 Spru¨herstarrung
Zur Spru¨herstarrung von wa¨ssrigen Lo¨sungen wurden verschiedene evaluie-
rende Versuche durchgefu¨hrt. Ziel war es, von vornherein eine Spru¨herstar-
rungsanlage zu verwenden, die sich von der Versorgung her in den Prozess
problemlos eingliedert. Daher sollte sie ebenfalls mit Kaltluft betrieben wer-
den ko¨nnen und eine angemessene Gro¨ße nicht u¨berschreiten, was, wie sich
spa¨ter herausstellte, wenig Variationsmo¨glichkeiten offenla¨sst. In evaluieren-
den Versuchsreihen wurde mit einer Zweistoffdu¨se eine Lo¨sung in flu¨ssigen
Stickstoff eingespru¨ht. Flu¨ssiger Stickstoff bietet durch die sehr geringe Tem-
peratur die Mo¨glichkeit, auch auf sehr kurzen Strecken flu¨ssige Tropfen zu
verfestigen. Die erhaltene Suspension aus flu¨ssigem Stickstoff und der einge-
frorenen Partikel wurde u¨ber einen Befu¨llungsstutzen in die Trocknungskam-
mer eingefu¨llt und der Trocknungsprozess gestartet. Dieses Verfahren erwies
sich auch aufgrund der schlechten Fließfa¨higkeit der sehr feinen Tropfen als
sehr aufwa¨ndig. Selbst mit etwas Geschick konnte die in flu¨ssigen Stickstoff
eingespru¨hte Menge nicht quantitativ u¨berfu¨hrt werden. Allerdings fu¨hrt ein
Eintropfen von Tropfen um 500 µm Gro¨ße dazu, dass die Tropfen sich nicht
sofort verfestigen, sondern auf dem Stickstoff aufschwimmen. Ein gasfo¨rmi-
ges Stickstoffpolster um den noch nicht erstarrten Tropfen verhindert da-
bei den Wa¨rmeu¨bergang. Dadurch ko¨nnen sich Tropfen solcher Gro¨ße noch
vereinigen, wodurch es zu sehr großen gefrorenen Pellets (1-2 mm) kommt.
Ebenfalls muss bedacht werden, dass flu¨ssiger Stickstoff bei der Handhabung
große Anforderungen an Material und Personen stellt.
Zur Behebung dieser Problematik ist eine Lo¨sung im kalten Gegenluft-
strom verspru¨ht worden. Die dabei verwendete Zweistoffdu¨se ermo¨glichte da-
bei ein Erstarren der Tropfen auf einer Strecke unter 500 mm. Weiter wurde
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dann mit Widerstandsdraht eine beheizte isolierte Du¨se konstruiert. Diese
wurde in die Trocknungsapparatur eingefu¨gt. Es konnten so im Gegenluft-
strom sehr feine Teilchen zwischen 10 und 30 µm erzeugt und sofort eingefro-
ren werden. Wie auch schon bei Mennet und Mumenthaler [MENNET 1994],
[MUMENTHALER 1990] konnten diese feinen Partikel zwar durch dieses
Eintopfverfahren am Filter getrocknet werden, jedoch ließ sich ein Wirbel-
bett aufgrund der Gro¨ße und Teilchendichte nicht dauerhaft stabilisieren.
Dieser Filterkuchen kompaktiert im Trocknungsprozess, wenn er nicht vom
Filter abgeschu¨ttelt oder ausgeblasen wird. Mit dem Ziel, sowohl stabil fluidi-
sierbare und fließfa¨hige Teilchen zu erhalten, musste der Teilchendurchmesser
vergro¨ßert werden.
4.1.1 Anlage
Die in Abbildung 4.1 gezeigte Kammer wurde von der Firma Tecnea (Bolo-
gna, Italien) zusammen mit einer Ultraschalldu¨se bezogen und, wie im folgen-
den geschildert, fu¨r den Spru¨herstarrungsprozess modifiziert. Zur Entladung
der Gefrierkammer ist eine Tu¨r an der Vorderseite angebracht, die schon
durch Tecnea mittels einer beheizten Dichtung die Kammer abschließt. Ge-
frorene Partikel werden auf einem quadratischen Blech (58 x 58 cm) am Bo-
den der Kammer aufgefangen. Von dort werden sie mittels eines geku¨hlten
Spatels aus der Kammer entnommen und in vorgeku¨hlten Edelstahlgefa¨ßen
gesammelt. Das Auffangblech ruht auf 15 cm hohen Stu¨tzen, um darunter
noch Platz fu¨r den Zuluftstutzen zu lassen. Das Blech ist etwas kleiner als
der Durchmesser des Schrankes, so dass sich an den Seiten genug Platz befin-
det, um die Kaltluft daran vorbeistro¨men zu lassen. Um die Einfrierkammer
vollsta¨ndig zu ku¨hlen, ist das Zulufteil am Boden der Kammer angebracht,
so dass aufgrund der gro¨ßeren Schwere kalter Luft die Kammer von unten
nach oben mit dieser gefu¨llt wird. Als Zuluftmengen wurden etwa 70 m3/h
verwendet.
An der Oberseite der Kammer ist eine O¨ffnung fu¨r einen Du¨seneinsatz
freigelassen. Drei verschiedene Zersta¨ubungsvorrichtungen sind in dieser Ar-
beit verwendet worden und werden im Folgenden noch besprochen.
4.1.1.1 Abscha¨tzung der kleinsten mo¨glichen Partikelgro¨ße
Zur Evaluierung der minimalen Partikelgro¨ße zur Fluidisation wird von den
geringsten Geschwindigkeiten ausgegangen, die in der Trocknungskammer
noch problemlos erreicht werden ko¨nnen. Diese liegen bei 0.2 m/s. Es wird
nun u¨ber die Sinkgeschwindigkeit des Einzelpartikels der entsprechende Teil-
chendurchmesser errechnet und graphisch bestimmt.
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(a) Vorderansicht (b) Seitenansicht
Abbildung 4.1: Spru¨hgefrierkammer
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(a) Histogramm
(b) Durchgang
Abbildung 4.2: Tropfengro¨ßenverteilung der Ultraschalldu¨se: Histogramm
und Durchgangskurven
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Abbildung 4.3: Sinkgeschwindigkeit eines getrockneten Partikels
Bei der Abscha¨tzung der Dichte fu¨r den Partikel ist von einer Porosita¨t
von 0.9 ausgegangen worden. Dementsprechend errechnet sich die scheinbare
Dichte des Partikels aus Gleichung 4.1. Zu Beginn des Trocknungsprozesses
ist es auch mo¨glich kleinere Partikel zu fluidisieren. Da diese jedoch Wasser
verlieren, nimmt die Dichte stark ab. Am Ende wurde mit einer Dichte von
0.1509 g/cm3 gerechnet.
ρ(s) = a(s) · ρ(w) + (1− a(s)) · ρ(g) (4.1)
ρ(s): scheinbare Dichte [kg/m
3]
a(s): Anteil Feststoff []
ρ(w): wahre Dichte Feststoff [kg/m
3]
ρ(g): Dichte Gas [kg/m
3]
Daraus ergibt sich die Sinkgeschwindigkeit, aufgetragen gegen die Parti-
kelgro¨ße wie in der Abbildung 4.3 dargestellt.
Es zeigt sich, dass bei einer Luftgeschwindigkeit von 0.2 m/s Partikel
eines Durchmessers von minimal 250 µm am Ende der Trocknung noch flui-
disiert werden ko¨nnen. Dieses ist also die kleinste Partikelgro¨ße, die in dieser
Versuchsanlage getrocknet werden kann.
Der Schritt zu Partikelgro¨ßen u¨ber 200 µm la¨sst sich nur mit bedeutend
la¨ngeren Fallstrecken fu¨r die Partikel erreichen. Die beschriebene Einfrier-
kammer ergab gute Resultate, so dass mit dieser weitergearbeitet wurde,
und, wenn nicht extra erwa¨hnt, diese Einfrierkammer fu¨r die Spru¨herstar-
rung verwendet wurde.
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4.1.1.2 Zersta¨ubungsvorrichtungen
Da die Zersta¨ubungsart wesentliche Parameter des Prozesses und des zu ver-
arbeitenden Produktes bestimmt, werden die einzelnen Vorrichtungen im Fol-
genden getrennt besprochen.
Ultraschalldu¨se Kommerziell erha¨ltlich sind verschiedene Ultraschalldu¨sen.
Die Zersta¨ubungsfrequenz ist einer der Hauptparameter, der die Teilchen-
gro¨ße bestimmt. Die Frequenz variiert im Bereich von 25 bis 100 kHz. Die
hier verwendete Du¨se arbeitet mit einer Zersta¨ubungsfrequenz von 25 kHz,
da mo¨glichst große Tropfen erwu¨nscht sind. Der Zufluss zur Du¨se wird mittels
eines Nadelventils geregelt. Da dieses sich als sehr aufwa¨ndig in der Handha-
bung herausstellte, wurde das Ventil auf maximale O¨ffnung eingestellt und
die Dosierung der Zuflussmenge u¨ber eine Schlauchpumpe bestimmt und auf
22.3 ml/min (Pumpenstellung 27; Schlauchdurchmesser 2 mm innen, 5 mm
außen) eingestellt. Nach einem Spru¨herstarrungsschritt wird das gefrorene
Pulver auf eine geku¨hlte schwarze Fla¨che gegeben und sofort unter dem Ste-
reomikroskop fotografiert. Die Partikelgro¨ßen auf dem Foto werden ausgemes-
sen und mit einem ebenfalls fotographierten Maßstab auf die Partikelgro¨ße
umgerechnet. Zahl und Gro¨ßenverteilung ist in Abbildung 4.2 dargestellt.
Zweistoffdu¨se Die verwendete Zweistoffdu¨se wurde mit einem Material-
einsatzdurchmesser von 0.5 mm und einem Luftkappendurchmesser von 1
mm verwendet. Der Hersteller der Du¨se ist die Firma Schlick. Die u¨bliche
Regelung der Zersta¨ubungsluft von Zweistoffdu¨sen erfolgt u¨ber den Vordruck
an der Du¨se. Da hier jedoch sehr geringe Dru¨cke beno¨tigt wurden (unter 0.1
bar), ist die Luftmenge volumetrisch bestimmt worden. Es wurden 2600 cm3
Luft/min verwendet.
Bedingt durch die geringe Luftmenge ist nur noch eine ungenu¨gende Zer-
teilung der Flu¨ssigkeit mo¨glich, so dass daraus eine breite Korngro¨ßenvertei-
lung mit großen Tro¨pfchengro¨ßen resultiert. Zur Bestimmung der Teilchen-
gro¨ßenverteilung wird Wasser mit der Du¨se zersta¨ubt und u¨ber die Spru¨her-
starrung eingefroren. Die Partikel werden unter einem Stereomikroskop mit
einem Maßstab fotografiert und anschließend ausgeza¨hlt. Durch Ausza¨hlung
von 450 Partikeln und Bestimmung der Teilchengro¨ße wird eine Teilchen-
gro¨ßenverteilung bestimmt, die in Abbildung 4.4 dargestellt ist. Zu sehen ist,
dass die angestrebten Partikelgro¨ßen u¨ber 200 µm nur zu 17 % erreicht wer-
den. Verwendet man ho¨here Spru¨hraten oder einen geringeren Zersta¨ubungs-
druck wird das Teilchengro¨ßenspektrum zu gro¨ßeren Partikeln hin verscho-
ben. In diesem Fall erha¨lt man einen gro¨ßeren Anteil von Partikeln mit u¨ber
200 µm Gro¨ße. Es muss aber dann mit Anfrierungen in der Einfrierkammer
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(a) Histogramm
(b) Durchgang
Abbildung 4.4: Tropfengro¨ßenverteilung der Zweistoffdu¨se: Histogramm und
Durchgangskurven
gerechnet werden. In den spa¨teren verfahrenstechnischen Untersuchungen
wurde zu einem Großteil trotzdem die Zweistoffdu¨se verwendet und partielle
Anfrierungen am Boden in Kauf genommen. Die entsprechenden Agglome-
rate wurden dann abgesiebt und verworfen. Nur die gewu¨nschten Siebfrak-
tionen werden verwendet. Im Vergleich zu der in Abbildung 4.2 dargestellten
Tropfengro¨ßen ist deutlich zu sehen, dass die mit der Zweistoffdu¨se hergestell-
ten Tro¨pfchen deutlich gro¨ßer sind als die u¨ber die Ultraschallzersta¨ubung
erhaltenen Partikelgro¨ßen. Eine weitere Verwendung der Ultraschalldu¨se ist
also nicht sinnvoll, insbesondere dann, wenn gro¨{ssere Partikel hergestellt
werden sollen.
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Abbildung 4.5: Prilling Du¨se Seitenansicht
Zwangszersto¨rter laminarer Strahlzerfall (Prilling) Die Zerteilung
von Lo¨sungen mittels zwangszersto¨rtem laminarem Strahlzerfall (im Fol-
genden Prilling genannt) ist ein Verfahren, welches monodisperse Tropfen-
gro¨ßenverteilungen erzeugt. Verwendet wurde eine Apparatur von der Fir-
ma Innotech (Dottikon, Schweiz). Die Zersta¨ubungseinheit ist in Abbildung
4.5 gezeigt. Eine Steuerungseinheit ist nicht abgebildet, wird aber fu¨r die
spa¨ter erwa¨hnte Spannungserzeugung und Regelung der Pulsationsfrequenz
beno¨tigt. Durch die Erzeugung monodisperser Tropfengro¨ßen eignet sich das
Prilling-Verfahren besonders fu¨r die hier beschriebene Spru¨herstarrung. So
kann der Siebschritt wie bei der Zersta¨ubung durch die Zweistoffdu¨se vermie-
den werden. Die monodisperse Teilchengro¨ßenverteilung bietet zudem Vor-
teile in der Kontrollierbarkeit der Wirbelschicht, da der Gewichtsverlust im
Laufe der Trocknung fu¨r alle Teilchen gleich groß ist und sich dadurch das
Wirbelbett leichter auf einer Ho¨he halten la¨ßt. Bei ungleichma¨ßiger Teilchen-
gro¨ßenverteilung entsteht eine Unscha¨rfe in der Beurteilung der Fluidisati-
onsho¨he. Durch den klassierenden Effekt eines Wirbelbettes kann ein Teil der
Partikel zum Filter ausgetragen werden, wenn nicht die Luftgeschwindigkei-
ten stark reduziert werden.
Zur Variation der Partikelgro¨ßen stehen verschiedene Du¨seno¨ffnungen be-
reit. Die Du¨seno¨ffnung bestimmt dabei die Partikelgro¨ße. Der in Abbildung
4.5 Nr. 3 dargestellte Du¨seneinsatz kann u¨ber ein Schraubgewinde ausge-
tauscht werden.
Die Tabelle 4.1 zeigt die erhaltenen Teilchengro¨ßen bei unterschiedlichen
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Tabelle 4.1: Teilchengro¨ßen bei verschiedenen Du¨sendurchmessern
beim Prilling
Du¨sendurchmesser Teilchengro¨ße Pumpleistung Frequenz
µm µm ml/min Hz
150 270 2.8 3072
200 330 7.0 2720
300 480 10.5 2030
400 610 10.5 860
Du¨seneinsa¨tzen. Die Zersta¨ubungsfrequenz, die durch die Einheit Nr. 1 in
Abbildung 4.5 auf die zu zersta¨ubende Flu¨ssigkeit aufgebracht wird, resul-
tiert aus dem Materialfluß und der Du¨seno¨ffnung. Dabei zeigt sich, dass der
Bereich mo¨glicher Teilchengro¨ßen eingeschra¨nkt ist. Du¨sendurchmesser von
unter 150 µm resultieren in extrem geringen Materialdurchsa¨tzen jedoch auch
kurzen Einfrierstrecken. Im Gegensatz ist der Durchsatz bei der Erzeugung
von Tropfen mit einem Durchmesser von 450 µm wesentlich ho¨her, aber es
ist problematisch auf der Einfrierstrecke der in Abbildung 4.1 dargestellten
Spru¨hgefrierkammer die Tropfen noch ohne Anhaftungen und Agglomera-
tionen am Boden zu verfestigen. Um zu verhindern, dass die Du¨seno¨ffnung
einfriert, wird der Flu¨ssigkeitsstrahl von Pressluft (Einheit Nr. 2 in Abbil-
dung 4.5) umspu¨lt. Diese stro¨mt aus zwei gesinterten Messingdruckluftdiffu-
soren, die im Abstand von 2.5 cm von der Du¨se angebracht sind. Die Druck-
luftspu¨lung hat zusa¨tzlich noch den Effekt, dass Turbulenzen entstehen, die
den Tropfenstrahl zusa¨tzlich auffa¨chern. Die gro¨ßte Ablenkung erfahren die
Tropfen durch eine ringfo¨rmige Kathode (Abbildung 4.5 Nr. 4), durch die
die Tropfen fallen und elektrostatisch aufgeladen werden. Dadurch stoßen sie
sich voneinander ab. Die Kathode wurde auf 1.1 - 1.8 kV aufgeladen. Das
Auffa¨chern des Tropfenstrahls ist wichtig, da sonst die Partikel hintereinander
die Einfrierstrecke passieren und dadurch der Wa¨rmeu¨bergang verschlechtert
wird. Detaillierter ist dieses in Kapitel 4.1.1.3 beschrieben.
Gegenu¨berstellung spru¨herstarrter Tropfen In der Abbildung 4.6 sind
die Mikroskopaufnahmen der erhaltenen Tropfengro¨ßenverteilungen gegenu¨ber-
gestellt. Deutlich ist zu erkennen, dass die Tropfen, welche durch die Ul-
traschalldu¨se hergestellt worden sind, wesentlich kleiner sind als die Parti-
kel, welche durch die anderen beiden Zersta¨ubungseinheiten zerteilt wurden.
Durch die Schwerelosigkeit im Fall bilden die Tropfen runde Partikel, die in
dieser Form erstarren.
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Gut zu erkennen ist die monodisperse Verteilung der Tropfen, welche
durch Prilling hergestellt worden sind (Partikelgro¨ße 330 µm). Hier tritt kein
Feinanteil auf. Die Unscha¨rfe auf der Oberfla¨che entsteht durch den Nieder-
schlag von Luftfeuchtigkeit auf den kalten Partikeln.
Das Korngro¨ssenspektrum welches bei der Spru¨herstarrung der Tropfen
aus der Zweistoffsdu¨se entsteht, konnte fu¨r die verfahrenstechnischen Unter-
suchungen u¨berall dort verwendet werden, wo verschiedene Partikelgro¨ßen
beno¨tigt werden. Deshalb eignet sich diese Du¨se fu¨r diese Entwicklungsar-
beit. Fu¨r die Realisierung von Produktionsanlagen sind jedoch genau defi-
nierte Partikelgro¨ßen erwu¨nscht. Da durch den Gewichtsverlust wa¨hrend der
Trocknung eine Mindestgro¨ße von 200 µm vorgegeben ist, ist das Verfahren
des zwangszersto¨rten laminaren Strahlzerfalls den anderen Zersta¨ubungssys-
temen vorzuziehen und wurde in der vorliegenden Arbeit fu¨r alle produktbe-
zogenen Trocknungen von Modellproteinen verwendet.
4.1.1.3 Prozessparameter des Spru¨hgefrierens
Bezu¨glich der Prozessparameter sind evaluierende Versuche durchgefu¨hrt wor-
den, um Vorstellungen hinsichtlich des Einflusses der Temperatur und der
no¨tigen Fallstrecken zu erhalten. Auf die mo¨glichen Teilchengro¨ßen ist in
Kapitel 4.1.1.2 auf Seite 55 bereits eingegangen worden.
Fallstrecken Fu¨r die Evaluierung mo¨glicher Fallstrecken wurde die Prilling-
Vorrichtung verwendet, da u¨ber die exakt definierte Teilchengro¨ße Fallstre-
cken am Besten untersucht werden konnten. Eine Fallstrecke gilt als zu kurz,
sobald die Tropfen am Auffangblech anfrieren. Fu¨r die Ermittlung dieser
Strecke, ist die Fallstrecke systematisch verringert worden. Die Temperatur
ist u¨ber die Abluft geregelt und betra¨gt -65◦C. Fu¨r 330 µm große Trop-
fen ist die Strecke von 1.5 m u¨ber 1.1 m auf 0.7 m reduziert worden. Da-
bei frieren diese Tropfen bei keinem der Versuche am Auffangblech an. Fu¨r
480 µm große Tropfen lassen sich schon Anfrierungen bei 1.5 m Fallstre-
cke feststellen. Zusa¨tzlich zu den Fallstrecken ist noch zu beru¨cksichtigen,
dass die Teilchenstreuung beim Fall durch die Einfrierkammer ebenfalls eine
Rolle spielt. Wu¨rden alle Tropfen hintereinander die Fallstrecke passieren,
kommt es zu einer Art ”Windschatteneffekt”, wodurch der Wa¨rmeu¨bergang
zu dem Einzeltropfen vermindert ist. Zusa¨tzlich wird die Luft durch das
Gefrieren des Einzeltropfens erwa¨rmt, da große Mengen Energie dabei frei-
werden. Es ist deshalb unbedingt erforderlich, die Tropfen aus dem Flu¨ssig-
keitsstrahl zu trennen. Bei Zweistoffdu¨sen ist dieses durch das Zersta¨ubungs-
verfahren an sich gegeben. Beim Prilling-Verfahren kann dieses zum einen
durch eine U¨berlagerung des Flu¨ssigkeitsstroms mit einem Druckluftstrahl,
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(a) Ultraschalldu¨se
(b) Zweistoffdu¨se
(c) Prilling
Abbildung 4.6: Mikroskopaufnahmen der gefrorenen Tropfen fotographiert
im Zeiss Auflichtmikroskop.
4.1. SPRU¨HERSTARRUNG 61
Tabelle 4.2: Fallgeschwindigkeiten fu¨r die verschiedenen Teilchen-
gro¨ßen bei -65◦C
Teilchengro¨ße Sinkgeschwindigkeit Sekunden bis Anfrieren
µm m/s s
270 1.0 –
330 1.3 weniger als 0.4
480 1.9 0.8
610 2.4 –
oder durch die elektrostatische Aufladung der Einzeltropfen erreicht werden.
Entwickelt und beschrieben wurde dieses in der Dissertation von Branden-
berger [BRANDENBERGER 1999].
Gro¨ßere Tropfen fallen schneller, d.h. die Dauer des freien Falls ist ku¨rzer.
Zusa¨tzlich verla¨ngert sich die Einfrierzeit, da eine gro¨ßere Masse Wasser ab-
geku¨hlt werden muss und die Oberfla¨che im Verha¨ltnis zum Volumen kleiner
ist.
4.1.1.4 Temperatur
Bestand bisher das Problem des Anfrierens großer Partikel, so konnte mithilfe
des Eindu¨sens von flu¨ssigem Stickstoff auch Partikelgro¨ßen von 480 µm und
hergestellt werden. Vorkonstruiert ist die Einfrierkammer mit sechs an der
oberen Seite befestigten Flachstrahldu¨sen, die u¨ber eine Ringleitung mitein-
ander verbunden sind, die mit flu¨ssigem Stickstoff beaufschlagt werden kann.
Auf diese Weise konnte die Einfrierkammer im Versuch auf -120◦C abgeku¨hlt
werden. Aufgrund der Konstruktion der Kammer sind keine geringeren Tem-
peraturen mo¨glich. Es ist aber denkbar bei einer auf geeignete Weise kon-
struierten Kammer tiefere Temperaturen zu erreichen. Tropfengro¨ßen von
610 µm frieren jedoch weiterhin am Auffangblech an. Durch den wesentlich
ho¨heren energetischen, instrumentellen Aufwand ist genau abzuwa¨gen, wel-
che Vorteile etwaige gro¨ßere Teilchen bringen.
4.1.2 Versuchsprodukt Herstellung
Fu¨r die Experimente wurde eine Lo¨sung entsprechenden Feststoffgehalts (m/m)
hergestellt. Vornehmlich wurde Trehalose als Hilfsstoff verwendet. Der ent-
sprechende Feststoff wird in einem Becherglas genau gewogen, die entspre-
chende Masse gereinigtes Wasser zugegeben und der Feststoff gelo¨st. Zum Er-
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Abbildung 4.7: R & I Schema der Trocknungsanlage
halt der in dieser Arbeit untersuchten Partikelgro¨ßen wird diese Lo¨sung nun
mit einer in Abschnitt 4.1.1.2 beschriebenen Zweistoffdu¨se zersta¨ubt. Um un-
terschiedlich große Partikel herstellen zu ko¨nnen, wurden die Materialmenge,
die zur Du¨se zugefu¨hrt wurde, variiert. Daraus ergeben sich Tropfengro¨ßen-
verteilungen, die die Partikel der gewu¨nschten Partikelgro¨ße enthalten. Fu¨r
die verfahrenstechnischen Untersuchungen wurde das gefrorene Gut fraktio-
niert. Die Fraktionierung erfolgt u¨ber eine manuelle Siebung in Trockeneis
mittels Klopfen und und Streichen des spru¨herstarrten Gutes auf dem Analy-
sensieb. Das Gut wurde in drei Klassen (200 - 500 µm, 500 - 710 µm und 710
- 1200 µm) fraktioniert. Da die Masse des feuchten Gutes in der Trocknungs-
kammer fu¨r die Berechnung der Trocknungskinetik beno¨tigt wird, wurde aus
jeder Klasse die fu¨r das Experiment beno¨tigte Masse spru¨herstarren Gutes
in einem vorgeku¨hlten Ladegefa¨ß abgewogen.
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4.2 Trocknung
4.2.1 Anlage
Im Laufe der Arbeit wurde eine Laboranlage zur Trocknung spru¨hgefrorener
Partikel in der Wirbelschicht basierend auf einer MiniGlatt Wirbelschichtan-
lage kontinuierlich weiterentwickelt und verbessert. Ausgehend von der Mini-
Glatt Wirbelschicht Laboranlage wurden verschiedene Teile modifiziert, um
die Anlage an eine Wirbelschichtgefriertrocknung anzupassen. Im Text wird
dieses im Folgenden angemerkt. Zuerst soll genauer auf das Rohrleitungs-
und Instrumentierungsschema eingegangen werden, wie es in Abbildung 4.7
auf Seite 62 dargestellt ist.
Fu¨r den Wirbelschichtprozess ist trockene Luft unerla¨sslich. Die Luft-
entfeuchtung geschieht bei dieser mit Druckluft betriebenen Kleinanlage in
der Haustechnik. Die Feuchte wird dort mittels Absorbtionstrockner entfernt
und in das Druckluftsystem eingespeist. Der Taupunkt der Druckluft ist auf
-60◦C eingestellt und wird kontinuierlich dokumentiert. Die Luftkompres-
sion in der Haustechnik erfolgt mittels Schraubenkompressoren bei denen
immer O¨l in die Luft gelangt. Die Luft wird also ento¨lt, entfeuchtet und an-
schließend in das Druckluftsystem eingespeist. Sie entspricht hinterher den
Anforderungen fu¨r Druckluft in Pharmazeutischen Betrieben. Die Prozess-
luftmenge wird noch im Warmluftbereich u¨ber einen Druckregler auf etwa
70 Nm3/h voreingestellt. Zur Ku¨hlung der Druckluft wird diese durch Trok-
keneis geleitet und durch den Kontakt mit dem Trockeneis und die Subli-
mation des Trockeneises auf -85 ◦C abgeku¨hlt. Das Trockeneis ist in Druck-
patronen, die bis 8 bar druckfest gebaut sind, eingefu¨llt. Jeweils eine dieser
Druckpatronen wird im Trocknungsprozess von der Prozessluft durchstro¨mt,
wa¨hrend die andere wiederbefu¨llt werden kann. Jeweils eine Druckpatrone
wird durch Kugelha¨hne (V-1.1 bis V-2.2) im Trocknungsprozess freigegeben.
Durch das Wiederbefu¨llen kann eine kontinuierliche Kaltluftversorgung si-
chergestellt werden.
Die kalte Prozessluft stro¨mt anschließend durch ein elektrisches Heizgera¨t.
Das Heizgera¨t (W-1) befindet sich in der MiniGlatt Einheit. Es musste fu¨r die
erforderlichen Heizleistungen gegen ein leistungssta¨rkeres Gera¨t ausgetauscht
werden. U¨ber die Heizung wird die endgu¨ltige Trocknungstemperatur gesteu-
ert. Diese ist jedoch nicht die an der Heizung voreingestellte Temperatur,
da auch durch eine gute Isolierung mittels Armaflex, einem Polyethyleniso-
liermaterial der Firma Armacell Enterprise GmbH (Mu¨nster), nicht verhin-
dert werden kann, dass die Luft sich bis zum Prozesseintritt weiter erwa¨rmt.
Die endgu¨ltige Temperatur wird also am Prozesseintritt am Temperatur-
messfu¨hler TI-1 abgelesen und die Heizleistung dementsprechend manuell
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angepasst.
Die Prozessluft stro¨mt nun durch den Doppelmantel der Trocknungskam-
mer. Dieser Doppelmantel ist mit Leitblechen versehen, so dass die Luft
schlangenfo¨rmig die Innenwandungen in sechs Windungen umstro¨mt und
anschließend wieder austritt. Die Trocknungskammer wurde doppelwandig
ausgefu¨hrt, da sich in Versuchen zeigte, dass eine Isolierung (30 mm Ar-
maflex) allein der Wandung nicht ausreichte, um zu verhindern, dass die Par-
tikel durch U¨berschreitung der Glasu¨bergangstemperatur an den wa¨rmeren
Wandungen anhafteten und nicht mehr in den Wirbelschichtprozess zuru¨ck-
gefu¨hrt werden konnten. Um eine Kondesation von Umgebungsluftfeuchte
und ein Aufwa¨rmen der Prozessluft zu verhindern, ist der Doppelmantel mit
Armaflex in einer Dicke von 50 mm isoliert.
Nach dem Durchstro¨men des Doppelmantels wird ein Teil der Prozessluft
abgeblasen. Diese Verzweigung erfu¨llt zwei Funktionen: Zum einen treten
gegen Ende des Prozesses sehr geringe Luftmengen auf, die niedrige Luft-
temperatur muss aber trotzdem noch aufrecht erhalten werden, welches nur
durch einen genu¨genden Luftmassenstrom in den Luftleitungen erreicht wer-
den kann. Zum anderen hat sich herausgestellt, dass der Taupunkt der Zuluft
nur konstant bleibt, solange dieselbe Luftmenge durch die Zuluftleitungen
stro¨mt und damit die Temperatur der Leitungen konstant ha¨lt. Da der Tau-
punkt der Zuluft wichtig fu¨r die Berechnung der Trocknungskinetiken ist, ist
dieses essentiell.
Die Temperatur der Prozesszuluft (TI-1) wird direkt vor dem Eintritt
in die Prozesskammer u¨berpru¨ft. Die Regelung der Trocknungstemperatur
hat als Grundlage die hier gemessene Zulufttemperatur. Als Kontrolle wird
die Temperatur der Abluft direkt hinter der Filterplatte gemessen (TI-2).
Je nach Luftmassenstrom unterscheidet sich diese um 2 bis 5 ◦C von der
Temperatur der Zuluft.
Der Eintritt in die Trocknungskammer ist im Gegensatz zur MiniGlatt
Laborwirbelschichtapparatur von 65 mm Durchmesser auf 85 mm vergro¨ßert
worden, um geringere Anstro¨mgeschwindigkeiten im Bereich der Bodenplatte
zu erreichen.
Ein Teil der Abluft (etwa 250 ml/min) wird nach der Trocknungskammer
als Messgasstrom fu¨r eine Taupunktsfeuchtemessung (MI-1) abgezweigt. Die
Taupunktsfeuchtemessung besteht aus dem Sensor und der Anzeigeeinheit
der Firma General Eastern Instruments, Woburn, MA (USA). Der Sensor ist
ein Modell 1311 DR, luftgeku¨hlt, vierstufiger Sensor, Meßbereich -65 bis +35
◦C. Bei der Kontroll- und Anzeigeeinheit handelt es sich um das Model Hygro
E1 (Auto), Genauigkeit±0.2◦C. Eine Messgaspumpe der Firma Bakrona AG,
Basel (Schweiz), Modell SP-FM mit Durchflussmesser sichert einen genu¨gen-
den und gleichma¨ßigen Messgasstrom. Die Leitung zum Taupunktspiegel ist
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Abbildung 4.8: Luftmasse gegen den Druck in der Abluftleitung
dabei drucklos angebracht, um den Einfluss des Druckes in der Abluftleitung
auf die Taupunktmessung zu minimieren. Der fu¨r die Taupunktmessung ver-
wendete Luftstrom beeinflusst direkt die Taupunktfeuchtemessung. Ist dieser
zu gering, zeigt das Taupunktfeuchtemessgera¨t zu hohe Werte an. Die Zeit
bis zur Anzeige des korrekten Taupunktes ist verzo¨gert. Werden zu hohe
Messgasstro¨me verwendet, schwankt die Messung des Taupunktes bei niedri-
gen Werten stark. Fu¨r geringere Taupunkte muss ein kleinerer Messgasstrom
verwendet werden, da es sonst zu einer instabilen Anzeige des Taupunktes
kommt, d.h. der Taupunkt schwankt im Bereich von +/- 10◦C. Es wurde
in den Experimenten ausschließlich der Taupunkt der Abluft gemessen. Zu
Beginn jedes Experimentes wurde er bei leerer Trocknungskammer gemessen
und als Zulufttaupunkt fu¨r die Berechnung der Trocknungskinetik fixiert.
Dieser lag im Allgemeinen zwischen -52 und -55◦C. Trotz der sehr trockenen
Zuluft erreicht der Taupunkt nie Werte von -60◦C. Die Differenz entsteht
durch die Feuchte des Trockeneises. Da dieses aufgrund der Lagerbedingun-
gen nie ganz trocken ist, wird ein Teil der Feuchte in Form von sehr feinem
Eis in den Rohrleitungen weitertransportiert. Ab einer bestimmten Rohr-
temperatur sublimiert diese Feuchte dann und geht als Zuluftfeuchte mit
in die Trocknungsbilanz ein. Die Feuchte der Zuluft betra¨gt etwa 10 % der
Abluftfeuchte und verla¨ngert dadurch die Trocknungszeiten.
Die verwendete Luftmenge wurde anschließend u¨ber eine Druckmessung
in der Abluftleitung bestimmt. Der Druck in der Abluftleitung wurde mithilfe
eines Hitzedrahtanemometers (FIA-1) von TESTO zuvor kalibriert.
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Abbildung 4.9: Modifizierte Trocknungskammer des MiniGlatt
Der Verlauf der Luftstrom - Druckmessung ist in Abbildung 4.8 darge-
stellt. Es wurden verschiedene Dru¨cke u¨ber den gesamten Messbereich einge-
stellt und die Luftgeschwindigkeiten in einem 65 mm durchmessenden Luft-
rohr in der Abluft abgelesen. U¨ber die Fla¨che des Rohres kann der entspre-
chende Volumenstrom ausgerechnet werden. Dieser muss nun u¨ber die Tem-
peratur auf die druck- und temperaturunabha¨ngige Luftmasse umgerechnet
werden. Aus den Messwerten wurde die Formel der Regressionskurven ermit-
telt und diese zur Berechnung der Luftmasse bei den Trocknungskinetiken
herangezogen.
Eine technische Zeichnung mit den Abmessungen der Trocknungskammer
ist in der Abbildung 4.9 dargestellt. Deutlich wird dort die Positionierung des
Temperaturfu¨hlers (Pt 100) direkt unter dem Siebboden der Kammer. Der
Siebboden ist aus einem Metallgeflecht mit Porengro¨ßen von 5 µm. Diese
kleine Porengro¨ße ist bewusst gewa¨hlt, um einen entsprechenden Differenz-
druck am Boden aufzubauen, so dass es nicht zu Stro¨mungsinhomogenita¨ten
kommt. Der Winkel des unteren Produktteils hat sich trotz einer Modifizie-
rung zu einer flacheren Steigung als zu steil herausgestellt, da bevorzugt in
diesen Bereichen turbulente Stro¨mungen auftraten, so dass sich das Produkt,
auch bedingt durch seine geringe Dichte, an die Wa¨nde legte und nicht wei-
ter fluidisierte. Um entsprechend hohe Luftmassen durch ein gleichma¨ßiges
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Wirbelbett zu leiten, ist eine anna¨hernd zylindrische Ausfu¨hrung der Trock-
nungskammer zu bevorzugen. Gerade auch Abreibungen, die im Trocknungs-
prozess stattfanden, wurden an den Wandungen des Produktteils gefunden.
Das Fenster an der Trocknungskammer diente der Kontrolle der Ho¨he
des Wirbelbettes. Dabei ist bei allen Prozessen darauf geachtet worden, das
Wirbelbett nicht ho¨her als bis zum Beginn des Fensters wirbeln zu lassen,
welches etwa einer Ho¨he der Wirbelschicht von 18.5 cm entspricht. Fluidy-
namisch handelt es sich deshalb um eine Strahlschicht.
Im Gegensatz zur MiniGlatt Laborwirbelschichtapparatur existieren kei-
ne Filterpatronen, da davon auszugehen ist, dass Teile des Produktes, die
einmal an den Filter ausgetragen wurden, aufgrund ihres geringen Gewich-
tes, nicht mehr dauerhaft in das Wirbelbett zuru¨ckkehren ko¨nnen. Ein Aus-
blasen wu¨rde den Prozess sto¨ren und die Teilchen vom Filter nur sehr kurz
in das Wirbelbett tauchen lassen, da in Trocknungsprozessen keine Teilchen-
gro¨ßenvera¨nderung, im Gegensatz zu Granulationsverfahren, stattfinden. Bei
fortdauerndem Trocknungsprozess werden die ausgeblasenen Partikel durch
den klassierenden Effekt einer Wirbelschicht wieder zum Filter transportiert.
Diese Tatsache rechtfertigt den Verzicht auf eine Filterausblasung. Zusa¨tz-
lich la¨sst sich eine Filterausblasung mit Kaltluft nur mit großem technischen
Aufwand realisieren, welcher mo¨gliche Vorteile nicht rechtfertigt.
4.2.1.1 Berechnung der Trocknungskinetik
Die Trocknungskinetiken in dieser Arbeit sind berechnet worden. Die Alter-
native wa¨re ein Probenzug in regelma¨ßigen Absta¨nden gewesen. Aufgrund der
kleinen Materialmengen ist dieses jedoch wenig praktikabel. In der Versuchs-
anlage ist also gar nicht erst eine Mo¨glichkeit fu¨r einen Probenzug integriert
worden. Die Berechnung der Wassermenge in der Trocknungskammer erfolg-
te also aus der Zusammensetzung verschiedener Gleichungen und ist schon
bei Mennet publiziert [MENNET 1994].
Der Sa¨ttigungsdampfdruck bei der entsprechenden Trocknungstempera-
tur wird nach der Dampfdruckgleichung von Magnus berechnet.
ps = ps,0◦C · 10 9.5·ϑ256.5+ϑ (4.2)
ps : Sa¨ttigungsdampfdruck [mbar]
ps,0◦C : Sa¨ttigungsdampdruck bei 0
◦C (6.1048) [mbar]
ϑ : Temperatur [◦C]
Da bei der Bestimmung der Luftfeuchtigkeit mittels Taupunkthygrome-
ter die Taupunkte alle auf der Sa¨ttigungskurve liegen, entspricht der durch
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Einsetzen der Taupunkte in der Gleichung berechnete Sa¨ttigungsdampfdruck
dem Wasserdampfpartialdruck im Trocknungsmedium. Nun erfolgt die Um-
rechnung auf den Wassergehalt nach Gleichung 2.11 auf Seite 29.
x =
MD
ML
· pD
p− pD (4.3)
Als Gesamtdruck kann nun der jeweilige Trocknungsdruck in der Anlage
eingesetzt werden. Fu¨r die Bestimmung der Sublimationsrate wird die Diffe-
renz der Abluft- und Zuluftfeuchte sowie die Prozessluftmasse bestimmt.
∆m
∆t
= ρL · V˙ · (xzu − xab) (4.4)
∆m
Deltat
: Sublimiertes Masse Eis pro Zeiteinheit [g/s]
ρL : Dichte der Luft [kg/m
3]
V˙ : Luftvolumen pro Zeiteinheit [m3/s]
xab : Wassergehalt der Abluft [g Wasser/kg Luft]
xzu : Wassergehalt der Zuluft [g Wasser/kg Luft]
Durch Einsetzen der Gleichung 4.2 und 4.3 in Gleichung 4.4 resultiert
eine Gleichung, mit der die sublimierte Wassermenge in einem bestimmten
Zeitintervall berechnet werden kann. Einige Modifizierungen werden zur Ver-
einfachung vorgenommen.
1. Der Wasserdampfpartialdruck (pD) ist im Vergleich zum Gesamtdruck
(p) sehr klein. Deshalb wird der Term pD
p−pD in Gleichung 4.3 nun ver-
einfacht zu pD
p
.
2. Es wird angenommen, dass der Druck in der Anlage 1000 mbar betra¨gt.
Durch Anwendung der idealen Gasgleichung p0·V0
T0
= p·V
T
kann die Dichte
u¨ber die absoluten Temperaturen umgerechnet werden. Als Temperatur
muss hier die Temperatur bei der Volumenstrommessung verwendet
werden. Die Dichte ρ bei der Temperatur ϑ in ◦C berechnet sich durch
ρϑ = 1.275 · 273.15273.15+ϑ . Dieser Term wird in die Gleichung integriert.
∆m
∆t
= 1.275 · 273.15
273.15 + ϑ
· V˙ · · · · (4.5)
(
622 · 6.107 · 109.5·
TpAbluft
265.5+TpAbluft
p
−
622 · 6.107 · 109.5 · TpZuluft
265.5+TpZuluft
p
)
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∆m
∆t
: Sublimationsrate [g/min]
ϑ : Temperatur an der Luftmessung [◦C]
V˙ : Luftvolumenstrom [m3/min]
TpAbluft : Taupunkt der Abluft [
◦C]
TpZuluft : Taupunkt der Zuluft [
◦C]
p : Gesamtdruck [mbar]
Die Gleichung 4.5 kann nun verwendet werden, die Trocknungsgeschwin-
digkeit wa¨hrend eines Zeitintervalls zu messen. Zusa¨tzlich ko¨nnen die Ergeb-
nisse von dem Wassergehalt in der Trocknungskammer subtrahiert werden.
So ergeben sich vollsta¨ndige Trocknungskinetiken. Diese sind zur Kontrolle
und Interpretation des Trocknungsprozesses bei allen Experimenten verwen-
det worden.
4.2.2 Anlage zurWirbelschichtgefriertrocknung bei ver-
mindertem Druck
Grundlage ist die in Kapitel 4.2.1 auf Seite 63 vorgestellte Wirbelschicht-
gefriertrocknungsanlage. Diese wurde fu¨r die Wirbelschichtgefriertrocknung
weiter modifiziert. In Abbildung 4.10 ist ein Rohrleitungs- und Instrumen-
tierungsschema fu¨r eine Trocknungsanlage zum Betrieb bei vermindertem
Druck gezeigt.
Die Prozessluft wird aus der im Haus vorhandenen Druckluft entnom-
men, um entfeuchtete Prozessluft zu bekommen. Diese durchstro¨mt wieder
die Trockeneisdruckbeha¨lter zur Ku¨hlung, die Heizung zum Einstellen der
Trocknungstemperatur und den Doppelmantel. Ab Ventil V-4 beginnt die
Unterdruckseite. Dieses Ventil regelt den Druck in der Trocknungskammer,
wa¨hrend Ventil V-5 die Drosselung der Luftleistung der Vakuumpumpen
ermo¨glicht. Beide Ventile mu¨ssen jedoch bei der Vera¨nderung entweder des
Druckes oder des Durchflusses nachgeregelt werden. Durch eine Vera¨nde-
rung des Volumenstroms wu¨rde gleichzeitig der Druck in der Trocknungs-
kammer vera¨ndert werden, welches in diesem Fall mittels V-4 nachgeregelt
werden muss. Gleiches gilt fu¨r die Regelung des Druckes mittels V-4. Eine
Vera¨nderung des Druckes bewirkt eine ho¨here Luftleistung der Vakuumpum-
pen, welche durch V-5 wieder gedrosselt werden muss. Abluftseitig befinden
sich drei Vakuumpumpen (P-1 bis P-3) mit einer Gesamtleistung von 83 m3/h
bei Atmospha¨rendruck. Diese Leistung sinkt jedoch bei niedrigeren Dru¨cken
ab. Sie ist jedoch ausreichend, um etwa eine Verdoppelung der Anstro¨mge-
schwindigkeit im Vergleich zur atmospha¨rischen Wirbelschichtgefriertrock-
nung zu erreichen. Nur so la¨sst sich fluiddynamisch die Trocknungen bei
Atmospha¨rendruck mit der bei vermindertem Druck vergleichen. Nach den
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Abbildung 4.10: R & I Schema der Wirbelschichtanlage bei vermindertem
Druck
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Vakuumpumpen wird der Volumenstrom bestimmt. Dieser wird wie bei der
Anlage fu¨r die atmospha¨rische Gefriertrocknung mittels kalibrierter Druck-
messung bestimmt (PI-1). Da eine Vakuumpumpe immer noch Nebenluft von
außen zustro¨mt und auch die Anlage an sich nicht vollsta¨ndig dicht ist, wer-
den zur Berechnung des Volumenstroms, diese Undichtigkeiten beru¨cksichtigt
werden.
4.3 Produktcharakterisierung
4.3.1 Ro¨ntgenspektroskopie
Die Ro¨ntgenspektroskopie ist eine Methode mit der sich die Kristallstruk-
turanalyse einer Substanz aufkla¨ren la¨sst. Zusa¨tzlich la¨sst sich eine Aussage
u¨ber den Ordnungszustand einer Substanz treffen. Bei dem hier verwendeten
Gera¨t misst die Probe nach dem heutzutage u¨blichen Prinzip des Bragg-
Brentano Fokussierungsprinzips. Monochromatische Ro¨ntgenstrahlung wird
dabei auf dem Pra¨parat gebeugt und von einem Za¨hlrohr registriert. Die
Probe befindet sich pulverfo¨rmig in einer Vertiefung des Probenhalters. Die
Ro¨ntgenro¨hre und das Za¨hlrohr sind in einem Winkel von 2 Θ u¨ber der Probe
angebracht und bewegen sich um den Probenhalter. Das Za¨hlrohr registriert
dabei die gebeugte Ro¨ntgenstrahlung. Bei dem Gera¨t handelt es sich um ein
Siemens D5000, Diffracplus Release 2001, CuKα-Strahlen.
Fu¨r die Ro¨ntgenspektroskopie werden die aus dem Trocknungsprozess
erhaltenen Proben verrieben, da grobe Partikel eine zu große Unscha¨rfe ver-
ursachen wu¨rden. Das verriebene Material wird in den Probenbeha¨lter ein-
gefu¨llt und in das Ro¨ntgenspektrometer eingespannt. Es wird ein Winkel von
2 Θ zwischen 0◦ und 70◦ mit einer Geschwindigkeit von 0.9◦/min abgefah-
ren. Die erhaltenen Diagramme weisen bei rein kristallinen Probenmaterial
scharfe Maxima auf, wa¨hrend bei einer amorphen Probe nur Rauschen zu
detektieren ist. Das Rauschen resultiert aus dem Fehlen der Kristallebenen,
da die Moleku¨le ra¨umlich chaotisch vorliegen.
4.3.2 Karl-Fischer Titration
Die Bestimmung der Restfeuchte einiger gefriergetrockneter Produkte wurde
mit der Karl-Fischer-Titration durchgefu¨hrt. Bei der Karl-Fischer-Titration
handelt es sich um ein chemisches Analyseverfahren zur Bestimmung des
Wassergehaltes einer Probe. Zur Wasserbestimmung wird Methanol sowie
eine Base als Lo¨sungsmittel und Katalysator fu¨r die Reaktion vorgelegt und
das im Methanol enthaltene Wasser chemisch wie in der eigentlichen Messung
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umgesetzt. Die Umsetzung erfolgt vereinfacht nach der gezeigten Formel.
J2 + SO2 + 2 H2O −→ H2SO4 + 2 HJ
Die Lo¨sung aus Jod und flu¨ssigem Schwefeldioxid ist fertig im Regenz
CombiTitrand 5 von Merck gemischt. Der Umschlagspunkt wird kondukto-
metrisch erfasst.
Die in dieser Arbeit durchgefu¨hrten Karl-Fischer-Titrationen wurden halb-
automatisch mit einem Mettler Toledo KF 701 Titrino durchgefu¨hrt. Nach
Bestimmung des Titers des CombiTitrand 5 werden etwa 100 mg Lyophili-
sat genau gewogen in das vorgelegte Methanol gegeben und dort gelo¨st. Die
Lo¨slichkeit von Trehalose in Methanol reicht aus, dass nach kurzer Ru¨hrzeit
im Reaktionsgefa¨ß eine klare Lo¨sung entsteht. Diese wird dann halbautoma-
tisch titriert und die erhaltene Restfeuchte bezogen auf die feuchte Probe vom
Gera¨t angegeben. Jede Probe wurde drei mal vermessen und der Mittelwert
als Restfeuchte des Produktes angegeben.
4.3.3 Dynamische Differenz Kalorimetrie (Differential
Scanning Calorimetry - DSC)
Mit der Dynamischen Differenz Kalorimetrie ko¨nnen Aussagen u¨ber alle ther-
mischen Umwandlungen in einer Substanz getroffen werden. In der Gefrier-
trocknung betrifft dieses Schmelz- und Glasu¨bergangstemperaturen des tro-
ckenen Prduktes, sowie die Glasu¨bergangstemperaturen (T ′g) der maximal
gefrierkonzentrierten Lo¨sung.
Die Untersuchungen wurden mit einem Gera¨t der Firma Beckmann, Typ:
Pyris 1 durchgefu¨hrt. Die Bestimmung der Glasu¨bergangstemperatur der ma-
ximal gefrierkonzentrierten Lo¨sung (T ′g) erfolgt in einem Aluminiumtiegel mit
einem Fassungsvermo¨gen von 50 µl. Es wird ein Tiegel ohne Perforierung des
Deckels gewa¨hlt. Ein nichtgefu¨llter Vergleichstiegel, sowie der Probentiegel
werden in das Gera¨t eingesetzt und die Probe bei maximaler Ku¨hlrate auf
-50◦C abgeku¨hlt. Bis -40◦C erfolgt die Abku¨hlung etwa mit einer Ku¨hlra-
te von 20◦C/min, so dass die Probe amorph erstarrt. Anschließend wird die
Probe bis -50◦C weiter abgeku¨hlt. Nach Erreichen der minimalen Temperatur
wird die Probe mit 5◦C/min auf eine Temperatur von 0◦C aufgeheizt. Die
gefundenen Werte werden in einem Diagramm mit der Enthalpiea¨nderung
gegen die Temperatur aufgetragen.
Zur qualitativen Bestimmung des Ordnungsgrades der getrockneten Pro-
be wird diese in einem Aluminiumtiegel mit einem Fassungsvermo¨gen von
50 µl mit perforiertem Deckel gewogen und verkrimpt. Die Perforation des
Deckels ist no¨tig, um noch in der Probe enthaltenes Wasser verdampfen zu
lassen. Ist dieses nicht mo¨glich, entstehen auf der Kurve Artefakte, die fa¨lsch-
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licherweise als Schmelzpunkte interpretiert werden ko¨nnen. Beginnend bei
einer Temperatur von 20◦C wird die Probe wird mit 5◦C/min aufgeheizt
bis eine Temperatur von 140◦C erreicht ist. Sollte der entsprechende Hilfs-
stoff erst bei einer Temperatur gro¨ßer 140◦C schmelzen, muss die maximale
Temperatur entsprechend ho¨her gewa¨hlt werden.
Ein Glasu¨bergangspunkt la¨sst sich durch eine Stufe im Energie-Tempera-
turdiagramm erkennen, da sich die Wa¨rmekapazita¨t des Feststoffes bei dieser
Temperatur a¨ndert. Ein Schmelzpunkt ist als ein diskreter endothermer Pro-
zess erkenbar.
4.3.4 Fließverhalten
Zur Bestimmung der Fließfa¨higkeit wird eine Apparatur nach Arzneibuch
Ph. Eur. 4 Methode 2.9.16 verwendet. Das Pulver fließt aus einem Trichter
definierter Wandungssteigung auf eine Waage. Die Auslaufo¨ffnung betra¨gt
abweichend von der Arzneibuchmonographie 7 mm. Die entsprechenden Wer-
te der Waage werden im Abstand von 0.16 s an einen Computer u¨bermittelt.
Da das Produkt linear aus dem Trichter ausfließt, kann die resultierende
Steigung der Massen-Zeitgerade fu¨r die Auswertung herangezogen werden.
Es sind je drei Messungen pro Pulver durchgefu¨hrt worden.
4.3.5 Test auf mechanische Widerstandskraft
Bei der Versuchsdurchfu¨hrung wird wie in Abbildung 4.11 bei der Zwick-
Materialpru¨fmaschine Typ 1478 auf der Traverse eine flache Platte befestigt.
An der oberen Halterung wird ein Kraftaufnehmer (Hersteller: Hottinger
Balduin Messtechnik, Typ: Z6-3) mit einer maximalen Kraftaufnahme von
100 N eingespannt. Daran befestigt ist ein planarer Tablettenstempel (Ø
10 mm). Zur Durchfu¨hrung der Messung wird nun ein einzelnes Pellet unter
den Stempel positioniert und die Traverse mit einer Geschwindigkeit von 0.25
mm/min nach oben gefahren. In der Versuchszeit wird die Kraft in Newton
aufgenommen.
4.3.6 Proteinaktivita¨tsbestimmung
4.3.6.1 α-Chymotrypsin
Die Aktivita¨ten von α-Chymotrypsin werden in einer Lo¨sung vor dem Trock-
nen und nach der Trocknung (nach Wiederauflo¨sung) bestimmt. Dazu wird
der α-Chymotrypsin-Gehalt photometrisch bei 280 nm unter Verwendung
des spezifischen Absorptionskoeffizienten A = 20.4 bestimmt. Die Aktivita¨t
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Abbildung 4.11: Ausschnitt aus der Zwickmaterialpru¨fmaschine
des Proteins wird wie unten beschrieben, bestimmt und als Einheiten/Masse
α-Chymotrypsin angegeben.
Folgende Lo¨sungen werden fu¨r die Analytik verwendet:
1. Tris-Puffer:
3.152 g Trisbase (Tris(hydroxymetyl)aminomethan)(0.08 M) und 2.775
CaCl2 (0.1 M) werden eingewogen. Mit HCl wird der pH-Wert auf 7.8
eingestellt und anschließend mit demineralisiertem Wasser auf genau
250 ml aufgefu¨llt.
2. BTEE - Lo¨sung: (BTEE: N-Benzoyl-L-tyrosinethylester)
0.03797 g BTEE werden in genau 63 ml absolutem Methanol gelo¨st
und mit demineralisiertem Wasser auf genau 100 ml aufgefu¨llt.
3. 0.001 N HCl
Zur Probenvorbereitung werden etwa 100 mg Pulver eingewogen und in
einem 100 ml-Messkolben mit 0.001 N HCl gelo¨st. Je nach Proteinkonzen-
tration und zu erwartender Aktivita¨t wird die Lo¨sung auf 0.1 mg/ml weiter
verdu¨nnt und die Aktivita¨t gemessen.
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In einer Ku¨vette werden 1.5 ml Tris-Puffer und 1.4 ml BTEE-Lo¨sung
pipettiert. Es werden darauf 0.2 ml der jeweiligen Probenlo¨sung dazu pipet-
tiert. Der Anstieg der Absorbtion bei 256 nm wird fu¨r 60 - 120 Sekunden
gemessen. Fu¨r jede Lo¨sung wird diese drei mal durchgefu¨hrt.
Eine Einheit α-Chymotrypsin hydrolysiert dabei ein µmol BTEE pro Mi-
nute bei pH 7.8 und 25 ◦C. Der molare Extinktionskoeffizient von BTEE ist
 = 964. Die Zunahme der Absorbtion wird in der nahezu linearen Phase bei
vergleichbaren Raten gemessen. Das bedeutet, dass nah beieinander liegende
Konzentrationen von α-Chymotrypsin in der Lo¨sung verwendet werden.
4.3.6.2 Alkoholdehydrogenase
Die Proteinmenge wurde mittels UV-Vis-Spektroskopie mit der spezifischen
Absorbtion bei 280 nm bestimmt (A1%1cm = 14.6). Zur Bestimmung der Ak-
tivita¨t wird eine Methode angelehnt an die Aktivita¨tsbestimmung von Dot-
zenhauser durchgefu¨hrt. Dazu werden folgende Reagenzien hergestellt.
1. Semicarbazid-Pufferlo¨sung: 8.33 g Tetranatriumdiphospaht-Decahydrat
(Na4P2O7·10H2O), 2.08 g Semicarbazidhydrochlorid (CH5N3O−HCl)
und 0.417 g Glycin (C2H5NO2) werden in der genannten Reihenfolge
in 100 ml demineralisiertem Wasser gelo¨st. Diese Lo¨sung wird mit 1 N
Natronlauge auf pH 8.8 eingestellt und mit demineralisiertem Wasser
auf 250 ml aufgefu¨llt.
2. Coenzymlo¨sung: 45 mg β-Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD) wer-
den in 3 ml demineralisiertem Wasser gelo¨st.
3. Ethanol 95 %ig
Zur Durchfu¨hrung werden etwa 8 ml Puffer-Semicarbazidlo¨sung in einem
Becherglas mit 0.06 ml Ethanol und 0.2 ml Coenzymlo¨sung gemischt und in
einen 10 ml Messkolben u¨berfu¨hrt. Anschließend werden 0.2 ml deminerali-
siertes Wasser dazugegeben und der Kolben mit Semicarbazidpuffer bis zum
Eichstrich aufgefu¨llt. Man bestimmt die Extinktion dieser Lo¨sung bei 366 nm
als Blindwert. Nun werden die entsprechenden Lo¨sungen wieder miteinander
gemischt und in den 10 ml Messkolben u¨berfu¨hrt. Statt des Wassers werden
nun 0.2 ml Proteinlo¨sung hinzugefu¨gt, mit Semicarbazidpuffer bis auf den
Eichstrich aufgefu¨llt und die Extinktionszunahme u¨ber 60 s gemessen. Die
Steigung des linearen Bereichs wird fu¨r die Berechnung der Aktivita¨t der Al-
koholdehydrogenase verwendet. Fu¨r jede Probe wird die Messung drei Mal
durchgefu¨hrt.
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Dabei ist eine Alkoholdehydrogenase-Einheit die Enzymmenge, die unter
den Testbedingungen bei 366 nm in 100 s eine Extinktionszunahme von 0.1
bewirkt. Zur Bestimmung der Aktivita¨t wurde eine Lo¨sung mit der Konzen-
tration von anna¨hernd 10 - 15 mg Alkoholdehydrogenase in 100 ml demine-
ralisiertem Wasser verwendet.
4.3.7 Schu¨tt- und Stampfdichte
Die Bestimmung der Schu¨tt- und Stampfdichte wurde nach der von der Ph.
Eur. 4 vorgegebenen Methode vorgenommen. Dazu wurde ein Stampfvolume-
ter von Jel Typ STAV 2003 verwendet. Bedingt durch die Gro¨ße der Labo-
ranlage ko¨nnen bei der Wirbelschichtgefriertrocknung nur Materialmengen
von 2-3 g produziert werden. Die Ph. Eur. schreibt jedoch eine Pulvervo-
lumen von 250ml zur Bestimmung der Schu¨tt- und Stampfdichte vor. Um
trotzdem die entsprechende Pru¨fung vornehmen zu ko¨nnen wurde ein 25 ml
Messzylinder anstelle eines 250 ml Messzylinders verwendet.
Zur Messung wird die Tara des Messzylinders genommen, dass parti-
kula¨re Gut eingefu¨llt und das Schu¨ttvolumen abgelesen. Es werden nun 10,
500, 1250 Stampfungen durchgefu¨hrt und nach den letzten Stampfungen das
Stampfvolumen abgelesen. Der reziproke Wert des Schu¨tt- und Stampfvolu-
men entspricht der Schu¨tt- bzw. der Stampfdichte.
Der Hausner-Faktor ist der Quotient der Stampfdichte und der Schu¨tt-
dichte.
4.3.8 Porosita¨tsmessung
Die Porosita¨t wurde mit dem Poresizer 9320 der Firma Micromeritics be-
stimmt. Das Gera¨t arbeitet nach dem Prinzip der Quecksilberintrusion, in der
Quecksilber bei zunehmenden Dru¨cken in die Poren einer Pulverschu¨ttung
gepresst wird. Dadurch, dass die Oberfla¨chenspannung des Quecksilbers be-
kannt ist, kann mittels der Washburn-Konstanten zu jedem angefahrenen
Druck ein Porendurchmesser berechnet werden.
Fu¨r die Messung wird das zu vermessende Gut in ein Pulverpenetrometer
mit einem Volumen von 5 cm3 gefu¨llt. Die Fu¨llmenge richtet sich nach dem
abgescha¨tzten Schu¨ttvolumen des Pulvers. Ebenfalls muss das Penetrometer
nach der Porosita¨t der zu vermessenden Pulver gewa¨hlt werden. Das Pene-
trometer besitzt eine Kapillare, in der sich das Quecksilber fu¨r die Intrusion
befindet. Die Fu¨llho¨he der Kapillare wird vom Gera¨t kapazitiv bestimmt.
Um eine genu¨gende Genauigkeit bei der Versuchsdurchfu¨hrung zu erreichen,
muss das Quecksilbervolumen in der Kapillare zu mindestens 20 % verbraucht
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werden, darf jedoch einen Verbrauch von 90 % nicht u¨berschreiten. Da so-
wohl interpartikula¨re wie intrapartikula¨re Poren bei der Messung durch das
Quecksilber gefu¨llt werden, ist dieses zu beru¨cksichtigen. Der Anteil interpar-
tikula¨rer Poren am Gesamtvolumen des Pulvers betra¨gt etwa 40 %. Daraus
ergeben sich fu¨r die Messung der in dieser Arbeit besprochenen Gu¨ter Fu¨ll-
massen des Penetrometers von etwa 100 - 200 mg. Das Volumen des Pene-
trometers wurde kalibriert. Dieses Volumen welches von den 5 cm3 abweicht,
wird in der anschließenden Messung der Proben von der computergestu¨tzten
Steuerung beru¨cksichtigt. Zuerst wird in einer Niederdruckkammer (bis et-
wa 22 psi oder 1.5 bar), anschließend in der Hochdruckkammer der auf der
Probe lastende Druck bis auf 30.000 psi (2050 bar) in 50 Schritten erho¨ht.
Dazu wurde eine geometrische Reihe zwischen 20 und 30.000 (Faktor 1.523)
berechnet und als Werte fu¨r die Druckschritte vorgegeben. Die Stoppzeit, in-
nerhalb derer sich die bei einem feststehenden Druck eingestellte Kapazita¨t
nicht a¨ndern darf, wurde auf 10 s eingestellt.
Die erhaltenen Resultate werden in zwei Diagrammen dargestellt. Fu¨r die
Darstellung wird auf der Abszisse immer die Porengro¨ße aufgetragen, die sich
aus dem vom Porosimeter aufgebauten Druck ergibt und auf der Ordinate
das Quecksilbervolumen aufgetragen, welches in die Poren eingedrungen ist.
In den erhaltenen Diagrammen lassen sich zwei Maxima erkennen. Das
Maximum mit den jeweils gro¨ßeren Porengro¨ßen ergibt sich aus den inter-
partikula¨ren Poren, dasjenige mit den kleineren Porengro¨ßen entsteht durch
die intrapartikula¨ren Poren. Lediglich letztere ko¨nnen herangezogen werden,
um die Porosita¨t der Partikel zu berechnen.
Durch Einsetzen der Gleichungen 4.6, 4.7 und 4.8 ineinander erha¨lt man
Gleichung 4.9. Davon sind alle Variablen nun bekannt und es kann direkt die
Porosita¨t der Partikel berechnet werden.
 =
V
Vs
(4.6)
VS = V + VW (4.7)
V : Porenvolumen [cm
3/g]
VW : wahres Volumen [cm
3/g]
VS : scheinbares Volumen [cm
3/g]
ρW : wahre Dichte [g/cm
3]
 : Porosita¨t []
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VW =
1
ρW
(4.8)
 =
V
V + (
1
ρW
)
(4.9)
V : Porenvolumen [cm
3/g]
VW : wahres Volumen [cm
3/g]
VS : scheinbares Volumen [cm
3/g]
ρW : wahre Dichte [g/cm
3]
 : Porosita¨t []
Mithilfe der kumulativen Porengro¨ßenverteilung wurde die Porosita¨t er-
mittelt. Dazu wird das Porenvolumen der intrapartikula¨ren Poren aus dem
kumulativen Intrusionsvolumen ermittelt. Es kann so nun sowohl die Poro-
sita¨t wie auch der mittlere Porendurchmesser berechnet werden. Zur Berech-
nung des mittleren Porendurchmessers wird das ermittelte Porenvolumen hal-
biert und auf das Volumen des Anfangspunktes der intrapartikula¨ren Poren
addiert. Die zu dem so erhaltenen Volumen korrespondierende Porengro¨ße
entspricht dem Median der Porengro¨ßenverteilung.
Es kann nun u¨ber die wahre Dichte der Pulver die Porosita¨t der Pulver
bestimmt werden.
4.3.9 Wahre Dichte
Das wahre Volumen erha¨lt man mittels des reziproken Wertes der wahren
Dichte. Diese wurde mittels eines Helium-Druckvergleichspygnometer (Her-
steller: Micromeritics Instrument Corporation, Norcross, USA, Typ: Accu
Pyc 1330) bestimmt. Das nominale Zellvolumen der Messzelle bertrug 10 ml.
Fu¨r eine Messung wurde die Zelle mit dem Gut fu¨nfmal gespu¨lt. Zur Bestim-
mung der Dichte werden 5 Messungen durchgefu¨hrt und der Mittelwert als
die wahre Dichte angenommen.
4.3.10 Partikelgro¨ßenmessung
Die Partikelgro¨ße wurde nach dem Prinzip der Laserbeugung mit einem Mas-
terSizer X (Malvern Instruments, Worcestershire, England) gemessen. Es
wurde eine Linse mit einer Brennweite von 1000 mm verwendet. Die Pro-
be mit einer Trockendispergiereinheit (MSX64 - Manual Dry Powder Feeder,
Malvern Instruments, Worcestershire, England) dem Laserstrahl zugefu¨hrt.
Etwa 150 mg des Gutes wurden auf die Trockendispergiereinheit aufgegeben
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und ohne zusa¨tzliche Dispergierluft der Probenzelle mit einer Messla¨nge von
10 mm zugefu¨hrt.
Kapitel 5
Experimenteller Teil
5.1 Einfluss verschiedener Parameter auf die
Trocknungskinetik
In diesem Abschnitt soll die Kinetik des Gefriertrocknungsprozesses in der
Wirbelschicht unter verschiedenen variablen Parametern betrachtet werden.
So soll eine Abscha¨tzung u¨ber die Wahl geeigneter Prozessparameter und
Produktparameter bei der Wirbelschichtgefriertrocknung ermo¨glicht werden.
Zusa¨tzlich sollen die beschriebenen Experimente der Bewertung des Verfah-
rens gegenu¨ber der klassischen Vakuumgefriertrocknung dienen.
5.1.1 Einfluss der Partikelgro¨ße
In diesem Abschnitt wird der Einfluss der Partikelgro¨ße auf die Trocknungs-
kinetik diskutiert. Ziel soll es dabei sein den Einfluss der Partikelgro¨ße auf
die Trocknungskinetik abzuscha¨tzen. Dieses soll unter den Schwerpunkten ei-
ner mo¨glichst effektiven Trocknung mit geringem Luftmengenverbrauch (al-
so hoher Luftsa¨ttigung) und einer mo¨glichst schnellen Trocknung geschehen.
Optimale Partikeldurchmesser sollen so gefunden werden. Der Feststoffgehalt
der Ausgangslo¨sung fu¨r die Experimente betra¨gt 10 %. Als Feststoff wurde
Trehalose gewa¨hlt. Aus jeder der in Abschnitt 4.1.2 beschriebenen Fraktion
wurden 30 g spru¨herstarrtes Produkt entnommen und in die Trocknungs-
kammer u¨berfu¨hrt. Alle Trocknungen fanden bei -32.5◦C statt.
In Abbildung 5.1 ist die Kinetik von drei Partikelgro¨ßenfraktionen ge-
zeigt. Es wird davon ausgegangen, dass die Partikel kugelfo¨rmig sind und die
Verteilung einer Normalverteilung folgt. In der Trocknungskinetik ist nur die
Prima¨rtrocknung gezeigt, da es sich um reine Zuckerpartikel, bestehend aus
10 % Trehalose, handelt und diese gegen Ende der Trocknung starke Elektro-
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Abbildung 5.1: Trocknungskinetik verschiedener Partikelgro¨ßen
statik zeigen, so dass eine weitere Fluidisation unmo¨glich ist. Das erhaltene
Produkt wurde nach der Trocknung vermessen und daru¨ber die mittlere Teil-
chengro¨ße bestimmt.
Es ist zu sehen, dass die Trocknung der 1020 µm grossen Partikel die
la¨ngste Gesamttrocknungszeit beno¨tigt. Eine ku¨rzere Zeit beno¨tigen 310 µm
grosse Partikel. 470 µm große Partikel trocknen in der ku¨rzesten Gesamtzeit.
Die Trocknungsgeschwindigkeiten vera¨ndern sich jedoch wa¨hrend der Trock-
nung. Die beiden Chargen mit den gro¨ßten Partikeldurchmessern trocknen
zu Beginn deutlich schneller als die 310 µm durchmessenden Partikel. Die
Trocknungsgeschwindigkeit der 1020 µm großen Partikel nimmt jedoch im
ersten Drittel der Trocknung sehr stark ab, so dass die Restfeuchte der 310
µm großen Partikel nach etwa zwei Drittel der Trocknungszeit schon geringer
ist. Die Trocknungsgeschwindigkeit 470 µm großer Partikel ist zwei Drittel
der Trocknungszeit gleich schnell beziehungsweise schneller als die der 310
µm großen Partikel. Trotzdem ist die Gesamttrocknungszeit letztendlich am
ku¨rzesten.
Die verwendete Luftmenge wurde so eingestellt, dass bei allen Partikel-
gro¨ßen die gleiche Bettho¨he der Strahlschicht erreicht werden konnte.
Basierend auf der Wasserdampfdiffusion nach Stefan aus Abschnitt 2.1.3.2
ergeben sich folgende Abha¨ngigkeiten fu¨r die Trocknung unterschiedlich großer
Partikel:
1. Eine Versuchsprobe definierter Masse von großen Partikeln hat eine
kleinere Oberfla¨che, an der der Gasaustausch stattfindet, als die gleiche
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Masse einer Versuchsprobe kleinerer Partikel. Dieses verlangsamt die
Trocknungsgeschwindigkeit, da eine kleiner Fla¨che zum Gasaustausch
zur Verfu¨gung steht.
2. Im Laufe der Trocknung wandert der Trocknungsspiegel der Partikel
nach innen. Die fu¨r den Wasserdampf mit fortschreitender Trocknung
zu u¨berwindende Strecke, wird bei großen Partikeln la¨nger. Dieses fu¨hrt
zu einem erho¨hten Diffusionswiderstand, der die Trocknungsgeschwin-
digkeit vermindert.
3. Große Partikel ko¨nnen bei ho¨heren Luftgeschwindigkeiten immer noch
fluidisiert werden. Dieses kann die Trocknungsgeschwindigkeit erho¨hen,
wenn der limitierende Faktor die Luftsa¨ttigung ist.
4. Die durch die fortschreitende Trocknung entstehende trockene Schale
um den Einzelpartikel wirkt als Isolator und verhindert eine Wa¨rme-
leitung zur Sublimationsfront.
Da nach der Stefan’schen Dampfdiffusion die Oberfla¨che eine grosse Rolle
spielt, ist in Abbildung 5.2 die Sublimationsrate normiert auf die Oberfla¨che
aufgetragen.
Dort zeigt sich, dass die Sublimationsrate bezogen auf die Oberfla¨che von
1020 µm am gro¨ßten ist, wa¨hrend die Sublimationsrate der kleinsten Par-
tikel die geringesten Sublimationsraten zeigt. Dieses steht im Widerspruch
zu den Trocknungskinetiken aus Abbildung 5.1. Durch die gleiche Einwaage
aller Partikelgro¨ßenfraktionen nimmt die Oberfla¨che der Chargen mit zu-
nehmender Partikelgro¨ße ab. Eine kleinere Oberfla¨che sollte aber nach der
Stefan’schen Dampfdiffusion eine geringere Sublimationsrate aufweisen, als
die wesentlich gro¨ßere Oberfla¨che kleiner Partikel. Dieses la¨sst den Schluss
zu, dass die Dampfdiffusion hauptsa¨chlich durch die Luftsa¨ttigung gesteuert
wird und damit die Sublimationsraten beeinflusst. Dieses gilt generell fu¨r
alle Partikelgro¨ssenfraktionen. Es soll weiter die Luftsa¨ttigung wa¨hrend der
Trocknung genauer betrachtet werden.
Die Trocknung der 310 µm Teilchengro¨ßenfraktion wird, wie in Abbil-
dung 5.3 deutlich, durch eine nahezu vollsta¨ndige Beladung der Trocknungs-
luft bestimmt. Eine mo¨gliche Beschleunigung der Trocknung dieser Teilchen-
gro¨ßen ist nur u¨ber eine Erho¨hung des Luftdurchsatzes mo¨glich. Da jedoch bei
der Trocknung in der Wirbelschicht ebenfalls auch der Fluidisationszustand
beru¨cksichtigt werden muss, kann nur eine bestimmte Luftmenge pro Zeitein-
heit durch das Pulverbett geleitet werden, andernfalls wu¨rde es zum Austrag
der Partikel aus der Wirbelschicht kommen. Dieses vermindert die Trock-
nungsgeschwindigkeit. Daraus folgt, dass ein Optimum der Gesamttrock-
nungszeit mit dieser Partikelgro¨ße noch nicht erreicht ist. Eine mo¨gliche
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Abbildung 5.2: Sublimationsrate im Verlauf der Trocknung, normiert auf die
Partikeloberfla¨che
Beschleunigung der Trocknung ist also nur u¨ber eine Partikelvergro¨ßerung
mo¨glich, da in diesem Fall die Partikel mit einer ho¨heren Trocknungsluft-
menge fluidisiert werden ko¨nnen. Hinsichtlich der Nutzung der Luft zeigt
sich, dass mo¨glichst kleine Partikelgro¨ßen gewa¨hlt werden mu¨ssen. Diesem
ist allerdings eine Grenze gesetzt, da sich sehr kleine Partikel nicht mehr
u¨ber die gesamte Trocknungszeit fluidisieren lassen. Mit Luftsa¨ttigungen bei
95 % ist jedoch schon bei 310 µm großen Partikeln eine hohe Nutzung der
Luft erreicht, die wenig Spielraum fu¨r eine weitere Optimierung offenla¨sst.
Bei der Trocknung mittlerer Teilchengro¨ßen (470 µm) kann das Gut mit
einer ho¨heren Luftmenge fluidisiert werden, da die Sinkgeschwindigkeit dieser
Partikel gro¨ßer ist. So kann mehr Luft durch das Pulverbett geleitet werden,
als bei kleineren Partikeln. Der Wasserdampf kann effektiver abtransportiert
werden, und dementsprechend ist die Trocknungsgeschwindigkeit ho¨her als
bei kleinen Partikelgro¨ßen. In Abbildung 5.3 ist die Luftsa¨ttigung gegen den
Wassergehalt im Produkt aufgetragen. Dort ist zu sehen, dass die Luftsa¨tti-
gung mittlerer Partikelgro¨ßen (470 µm), obwohl sie schneller trocknen als
kleine Partikelgro¨ßen, eine geringere Luftsa¨ttigung in der Abluft aufweisen.
Allein die ho¨heren Luftmengen fu¨hren zu einer schnelleren Trocknungskine-
tik. Aufgrund der gegenu¨ber 310 µm großen Partikeln im Laufe des Trock-
nungsprozesses verminderten Luftsa¨ttigung kann daraus geschlossen werden,
dass entweder der Wa¨rmeu¨bergang sinkt oder der Diffusionswiderstand fu¨r
die Diffusion des Wasserdampfes aus dem Partikel im Laufe der Trocknung
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ansteigt.
Tatsa¨chlich nimmt der Diffusionswiderstand bei der Trocknung stetig zu.
Die verminderte Luftsa¨ttigung la¨ßt sich damit erkla¨ren, dass der Trocknungs-
spiegel sich von Anfang an in den Partikel zuru¨ckzieht. Fu¨r die Erkla¨rung
ist eine vereinfachte Form der Stefan’schen Dampfdiffusion in Gleichung 5.1
dargestellt. Diese vereinfachte Form gilt beim Vergleich verschiedener Parti-
kelgro¨ßen, bei gleichem Systemdruck und gleicher Temperatur. Beides ist bei
den hier durchgefu¨hrten Experimenten gegeben.
Die fu¨r die Wasserdampfdiffusion weitere Strecke, die umgekehrt propor-
tional in den Massenstrom MD eingeht, fu¨hrt zu einem Diffusionswiderstand,
der aus einer reduzierten Sublimationsmenge resultiert. Dieses wu¨rde zu ei-
nem linearen Abfall der Luftsa¨ttigung fu¨hren. Der Trocknungsspiegel zieht
sich jedoch am Anfang langsam, spa¨ter schneller in das Gut zuru¨ck. Der
Grund dafu¨r liegt darin, dass das Volumen zur Mitte hin immer kleiner wird.
Pro sublimierte Masse Wasser verla¨ngert sich dadurch der Weg fu¨r die Was-
serdampfsublimation exponentiell.
MD =  · A · b · ∆p
s
(5.1)
MD : Massenstrom [kg/s]
 · A : gesamter Porenquerschnitt [m2]
A : Partikeloberfla¨che [m2]
 : Porosita¨t []
b : Bewegungsbeiwert [s]
s : La¨nge der Poren [m]
∆p : Druckgefa¨lle des Dampfes [Pa]
Eine mo¨gliche Erkla¨rung ist auch die Isolationsschicht des trockenen Pro-
duktes, welche sich um den Eiskern im Laufe der Trocknung bildet. Diese tritt
auf, da es in der Wirbelschichtgefriertrocknung keinen ersten Trocknungs-
abschnitt gibt, in dem das Lo¨sungsmittel zu Oberfla¨che wandern kann. So
zieht sich der Trocknungsspiegel von Beginn an in das Gut zuru¨ck. Wa¨hrend
gefrorene Lo¨sungen eine Wa¨rmeleitfa¨higkeit von 1.11 bis 1.75 W/K·m auf-
weisen, hat die trockene Schicht nur noch eine Wa¨rmeleitfa¨higkeit von 0.0164
bis 0.0806 W/Km [OETJEN 1997]. Dieser Unterschied von einer hundert-
mal kleineren Wa¨rmeleitfa¨higkeit kann zur Folge haben, dass nicht mehr
ausreichend Wa¨rme zur Sublimation des Eises an der Trocknungsfront zu
Verfu¨gung steht. Dementsprechend sinkt die Sublimationsgeschwindigkeit
und eben auch die Luftsa¨ttigung.
Bei großen Partikeln (1020 µm) ist dieser Effekt der verminderten Was-
serdampfdiffusion und der geringeren Wa¨rmeleitung zum Trocknungsspiegel
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Abbildung 5.3: Sa¨ttigung der Abluft verschiedener Partikelgro¨ßen, aufgetra-
gen gegen den relativen Wassergehalt im Produkt.
noch deutlicher zu beobachten. In der Trocknungskinetik ist die Trocknung
großer Partikel am la¨ngsten. Trotz sehr hoher Luftgeschwindigkeiten und
folglich hohem Luftmassenfluss kann die Trocknung nicht weiter beschleu-
nigt werden, da der Widerstand fu¨r den Wasserdampf zu groß wird. Selbst
durch einen ho¨heren Luftmassenstrom kann die Trocknungsgeschwindigkeit
nicht weiter beschleunigt werden, da die Sublimationsgeschwindigkeit aus
den beiden oben genannten Gru¨nden zu gering wird.
Beide Mechanismen, sowohl der Diffusionswiderstand als auch die vermin-
derte Wa¨rmeleitung zur Trocknungsfront, fu¨hren zu einer geringeren Sa¨tti-
gung der Abluft und lassen sich nicht voneinander trennen. Bei der Trock-
nung großer Teilchengro¨ßen spielt der Diffusionswiderstand sowie die Wa¨rme-
leitung die geschwindigkeitsbestimmende Rolle. Bei kleineren Partikeln ist
dieses hauptsa¨chlich die Luftmenge.
Ho¨chste Sublimationsgeschwindigkeiten lassen sich im Bereich von 470
µm finden. Fu¨r mo¨glichst effektive Trocknung muss die Teilchengro¨sse so-
weit wie mo¨glich verringert werden, wobei der kleinsten Teilchengro¨ße eine
Grenze durch die Luftgeschwindigkeit gesetzt ist. Diese Mindestgro¨ße re-
sultiert daher, dass die Partikel wa¨hrend der Trocknung Gewicht verlieren
und dadurch im letzten Abschnitt der Trocknung nur wesentlich geringere
Luftgeschwindigkeiten verwendet werden ko¨nnen als zu Beginn. Unterhalb
der Teilchengro¨ße von 200 µm ist eine Fluidisierung im letzten Drittel der
Prima¨rtrocknung bzw in der Sekunda¨rtrocknung entweder durch Agglomera-
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Abbildung 5.4: Sa¨ttigung der Abluft bei zwei unterschiedlichen Chargen-
gro¨ßen (Partikelgro¨ße 470 µm)
tion nicht mehr mo¨glich, oder die Luftmengen mu¨ssen derart reduziert wer-
den, das der Restwassergehalt nur in nicht mehr sinnvollen Trocknungszeiten
entfernt werden kann.
5.1.2 Einfluss der Chargengro¨ße
In diesem Abschnitt soll untersucht werden, ob eine Vergro¨sserung der Charge
zu Vorteilen hinsichtlich der Trocknungskinetik fu¨hren kann. Nach dem Ste-
fan’schen Diffusionsgesetz fu¨r den Stofftransport ha¨ngt die Sublimationsrate
direkt von der Oberfla¨che ab, die fu¨r die Sublimation zur Verfu¨gung steht.
Deshalb wird erwartet, dass die Luftsa¨ttigung der Trocknungsluft zunimmt,
sobald sich mehr Partikel in einer Charge befinden beziehungsweise die Par-
tikel kleiner sind und damit eine gro¨ßere spezifische Oberfla¨che aufweisen.
Diese kann nicht nur durch Verkleinerung der Partikel, sondern auch durch
Vergro¨ßerung der Charge erreicht werden. Dazu sind verschiedene Chargen
getrocknet worden. Diese hatten eine Partikelgro¨ße von 470 µm und einen
Feststoffgehalt von 10 sowie 20 %. Als Hilfsstoff wurde Trehalose gewa¨hlt.
Die Spru¨herstarrung und Klassierung erfolgte wie unter Abschnitt 4.1.2 be-
schrieben.
Da bei der Trocknung von Partikelgro¨ßen von 310 µm und 10 % Feststoff-
gehalt die Trocknungsluft nahezu vollsta¨ndig gesa¨ttigt ist (wie in Abschnitt
5.1.1), wurden Trocknungen durchgefu¨hrt, die eine Sa¨ttigung der Luft nicht
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Abbildung 5.5: Sa¨ttigung der Abluft bei zwei unterschiedlichen Chargen-
gro¨ßen mit 20 % Feststoffgehalt.
voraussetzen und dadurch eine Steigerung der Sa¨ttigung der Luft mo¨glich ist.
Dazu wurden zuerst vier Chargen mit einem Feststoffgehalt von 10 % und
einer Teilchengro¨ße von 470 µm gewa¨hlt und getrocknet. Die Luftsa¨ttigun-
gen dazu sind in Abbildung 5.4 gezeigt. Die Sa¨ttigungskurven stellen jedoch
hinsichtlich der Abluftsa¨ttigung kein einheitliches Bild dar.
Nach der Stefan’schen Diffusion kann die Trocknung durch einen zu hohen
Wasseranteil in der Trocknungsluft verlangsamt sein. So kann es mo¨glich sein,
dass sich aufgrund des hohen Wasseranteils die Luftsa¨ttigung nur unwesent-
lich steigern la¨sst. Um dieses genauer abzukla¨ren, wurden zwei Chargen mit
erho¨htem Feststoffgehalt der Ausgangslo¨sung gewa¨hlt, in denen die Luftsa¨tti-
gung wesentlich geringer ist, als bei Partikeln mit kleinerem Feststoffgehalt.
Der erho¨hte Diffusionswiderstand fu¨r den Wasserdampf fu¨hrt dort zu gerin-
geren Abluftsa¨ttigungen. Es wird erwartet, dass die Oberfla¨che, die fu¨r die
Trocknung zu Verfu¨gung steht, einen sta¨rkeren Einfluss auf die Abluftsa¨tti-
gung hat als bei kleineren Partikeln.
In Abbildung 5.5 ist die Trocknung von zwei Chargen mit einem Fest-
stoffanteil von 20 % und einer Partikelgro¨ße von 470 µm aufgetragen. Hin-
sichtlich der Chargengro¨ße la¨sst sich ein Unterschied in der Luftsa¨ttigung im
Gegensatz zu dieser bei 10 % Feststoffgehalt ausmachen.
Hinsichtlich der Trocknung der unterschiedlichen Chargengro¨ßen mit 10
% Feststoffgehalt la¨sst sich aus den Sa¨ttigungskurven kein deutlicher Schluss
ziehen. Offensichtlich wird hier schon die maximale Sublimationsrate bei ei-
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Abbildung 5.6: Trocknungskinetiken der Trocknungen zweier unterschiedli-
chen Chargengro¨ßen mit 20 % Feststoffgehalt
ner Chargengro¨ße von 15 g Produkt in der Trocknungskammer erreicht. Nach
dem Stefan’schen Diffusionsgesetz ist die Sublimationsrate bei einer hohen
Sa¨ttigung der Trocknungsluft langsamer, so dass die Sa¨ttigung durch eine
Vergro¨ßerung der Charge verbessert werden kann.
Bei der Trocknung zwei verschiedener Chargengro¨ßen bei der große Wi-
dersta¨nde der vollsta¨ndigen Luftsa¨ttigung entgegenstehen, konnte eine ef-
fektivere Nutzung der Trocknungsluft gefunden werden. Die Gesamttrock-
nungszeit verla¨ngert sich erwartungsgema¨ß aufgrund des ho¨heren Wasser-
gehaltes in der Trocknungskammer. Diese ist in Abbildung 5.6 gezeigt. Es
la¨sst sich bei der Analyse der Trocknungskinetik die Tendenz erkennen, dass
die kleinere Charge verha¨ltnisma¨ßig langsamer trocknet als die Charge mit
dem ho¨heren Wassergehalt. Um dieses erkla¨ren zu ko¨nnen ist in der Abbil-
dung die Luftsa¨ttigung gegen den Wassergehalt im Produkt aufgetragen. Es
zeigt sich, dass im Mittel die Luftsa¨ttigung der kleineren Charge u¨ber dem
Trocknungsspiegel geringer ausfa¨llt als bei der gro¨ßeren. Im Laufe der Trock-
nung nimmt die Sa¨ttigung der Luft kontinuierlich ab. Durch eine gro¨ßere
Oberfla¨che, die von den Partikeln zur Verfu¨gung gestellt wird, la¨sst sich die
Luftsa¨ttigung weiter steigern. Die Steigerung der Luftsa¨ttigung und damit
aus energetischen Gru¨nden erwu¨nschten Effekt ist jedoch gering.
Deutlicher ist die Verla¨ngerung der Trocknungszeit durch eine gro¨ßere
Charge und damit auch gro¨ßere Wassermenge in der Trocknungskammer.
Durch die Wahl der Chargengro¨sse kann so der Trocknungsprozess flexibel in
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Arbeitsabla¨ufe eingepasst werden. Es muss jedoch auch in Betracht gezogen
werden, dass la¨ngere Trocknungszeiten wahrscheinlich zu einem gro¨ßeren Ab-
rieb der Partikel fu¨hren. Hinsichtlich der Produktausbeute sind also mo¨glichst
kurze Prozesszeiten zu bevorzugen.
5.1.3 Einfluss der Porosita¨t auf die Trocknung
Durch die Vera¨nderung der Konzentration des Feststoffes in der Ausgangslo¨-
sung la¨sst sich die Porosita¨t der nach der Trocknung erhaltenen Pulvern
vera¨ndern. Die Effekte, die durch eine Vera¨nderung des Feststoffgehaltes
der Ausgangslo¨sung auftreten, sollen in diesem Abschnitt diskutiert wer-
den. Wa¨hrend der Feststoffzusatz in der Ausgangslo¨sung bei der klassischen
Gefriertrocknung oftmals nur der Stabilisierung des Arzneistoffes dient und
durch die geringen Arzneistoffmengen auch die einzige Mo¨glichkeit darstellt
u¨berhaupt ein sichtbares Produkt zu erhalten, hat dieser in der Wirbel-
schichtgefriertrocknung eine prozessrelevante Bedeutung. Eine ausreichende
Menge an Feststoff ist no¨tig, um den Partikel in seiner Form zu stabilisie-
ren. Daru¨berhinaus beeinflusst der Feststoffanteil in der Ausgangslo¨sung die
Trocknungskinetik, da er die Porosita¨t der Partikel vera¨ndert.
In der Wirbelschicht treten im Laufe der Trocknung mechanische Kra¨fte
auf, die in der klassischen Vakuumgefriertrocknung ganz fehlen. Um deshalb
die Stabilita¨t der Partikel im Laufe des Prozesses zu gewa¨hrleisten, muss ein
ho¨herer Feststoffanteil gewa¨hlt werden, um den Verlust des Produktes durch
Abrieb zu minimieren, sowie eine Fluidisierbarkeit zu gewa¨hrleisten. Durch
einen ho¨heren Feststoffgehalt la¨sst sich die Ausbeute erwartungsgema¨ß ver-
bessern. Dieses wird in Abschnitt 5.1.3.2 gesondert behandelt. Ho¨here Fest-
stoffgehalte in der Ausgangslo¨sung fu¨hren jedoch zu geringeren Sublimati-
onsraten und damit zu einer geringeren Nutzung der Trocknungsluft. Diese
kommt in erniedrigten Luftsa¨ttigungen zum Ausdruck. Damit die Trocknung
ihre hohe Effektivita¨t beibeha¨lt, muss das Optimum zwischen Feststoffgehalt
und effektiver Trocknung gefunden werden.
Fu¨r die Trocknungsexperimente wurden vier Lo¨sungen mit unterschiedli-
chen Feststoffkonzentrationen hergestellt. Als Hilfsstoff wurde Trehalose ver-
wendet und die Fraktion mit einer Teilchengro¨ße von 470 µm gewa¨hlt.
In der Abbildung 5.8 wird die Trocknungskinetik verschiedener Feststoff-
gehalte gezeigt. Gleich gehalten sind die Parameter Hilfsstoff, Partikelgro¨ße,
Trocknungstemperatur und -soweit mo¨glich- die Luftgeschwindigkeit. Die
Chargengro¨ße ist fu¨r jedes Experiment angepasst worden, so dass sich die
gleiche Wassermenge fu¨r jeden Trocknungsprozess ergibt. Dabei zeigt sich,
dass Partikel mit einem Feststoffgehalt von 5 % in der Ausgangslo¨sung am
schnellsten trocknen. Da Bruchstu¨cke von Partikeln an den Filter ausgetragen
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Abbildung 5.7: Luftsa¨ttigung bei verschiedenen Feststoffanteilen (Partikel-
gro¨ße 470 µm)
Abbildung 5.8: Zeitdauer der Trocknung verschiedener Feststoffgehalte (Par-
tikelgro¨ße 470 µm)
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werden oder an den auftretenden Turbulenzen im unteren Bereich die sehr
leichten Partikel an der Seite anliegen, endet die Prima¨rtrocknung schon
bei einem Restwassergehalt von 1.5 g im Produkt. Die Trocknungszeit ist
jedoch die ku¨rzeste im Vergleich zu den u¨brigen Chargen. Die Chargen mit
den ho¨heren Feststoffgehalten zeigen, dass die Trocknungsgeschwindigkeit bei
zunehmendem Feststoffgehalt abnimmt. Die Trocknungskinetik der Charge
mit 7.5 % und 10 % Feststoffgehalt ist nahezu gleich und die Gesamttrock-
nungszeit ist ebenfalls identisch. Die Trocknungskinetik der Partikel aus einer
Lo¨sung mit 20 % Feststoffgehalt ist deutlich langsamer als die der Chargen
mit geringeren Feststoffkonzentrationen.
Der Effekt der sinkenden Luftsa¨ttigung ist auf die abnehmende Porosita¨t
der Partikel zuru¨ckzufu¨hren, was zu einem ho¨heren Wasserdampfdiffusions-
widerstand fu¨hrt.
Ausgehend von einem Ko¨rper mit parallelen Poren gilt die in vereinfachte
Gleichung fu¨r die Stefan’sche Dampfdiffusion aus Abschnitt 5.1 auf Seite 84.
Aus dieser Gleichung geht hervor, dass die Porosita¨t direkt proportio-
nal in den Massenstrom eingeht. Dadurch verringert sich die Trocknungs-
geschwindigkeit. Zusa¨tzlich geht die Porenla¨nge umgekehrt proportional in
den Massenstrom ein. Der Bewegungsbeiwert ist fu¨r alle Partikel gleich, weil
es sich in allen Fa¨llen um eine Diffusion von Wasserdampf handelt. Da sich
der Trocknungsspiegel am Anfang langsam und zum Ende hin schneller in
das Gutsinnere zuru¨ckzieht, wird die Trocknung mit abnehmender Feuchte
exponentiell langsamer. Gleichzeitig a¨ndert sich das Druckgefa¨lle des Wasser-
dampfes in der Pore, da diese im Laufe des Prozesses la¨nger wird. Wa¨hrend
der Wasserdampfdruck an der feuchten Grenzschicht dem der Temperatur
entspricht, wird er nach außen hin linear kleiner.
Zur Interpretation der Trocknungskinetiken soll der Verlauf der Luftsa¨tti-
gung aus der Abbildung 5.7 herangezogen werden. Bei Chargen mit einem
Feststoffgehalt von 5 % zeigt sich, dass die Luft nahezu die gesamte Trock-
nungszeit u¨ber vollsta¨ndig gesa¨ttigt ist. Die Partikel werden wa¨hrend der
Trocknung jedoch zerrieben. Nach O¨ffnung der Trocknungsanlage konnten
nur noch Bruchstu¨cke vorgefunden werden. Diese Bruchstu¨cke wurden zum
Teil zum Filter ausgetragen, zum anderen Teil legten sie sich im konischen
Teil der Anlage an die Wandungen, da dort ein Stro¨mungsabriss auftritt,
auf den sehr leichte Partikel sensibler reagieren. Es konnte also kein Produkt
erhalten werden. Durch den Abrieb der Partikel verku¨rzt sich die Diffusi-
onsstrecke fu¨r die Wassermoleku¨le, was zu der effektiven Trocknung fu¨hrt.
Zusa¨tzlich ist die Porosita¨t dieser Partikel sehr hoch. Diese hohe Porosita¨t
ist direkt proportional zum Massenstrom des Wasserdampfes, so dass eine
Verringerung der Porosita¨t zu ho¨heren Diffusionsgeschwindigkeiten fu¨hrt.
Die Trocknungen von Chargen mit 7.5 bzw. 10 % Feststoffgehalt wei-
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sen eine a¨hnliche Sa¨ttigung der Trocknungsluft auf. Jedoch la¨sst sich ein
geringfu¨giger Unterschied in der Luftsa¨ttigung feststellen. Der Grund dafu¨r
liegt in der nur gering unterschiedlichen Porosita¨t.
Ein deutlich anderer Verlauf zeigt sich bei Partikeln aus einer Lo¨sung
mit einem Feststoffgehalt von 20 %. Bis zu einem relativen Wassergehalt von
0.7 ist die Sa¨ttigung der Abluft vergleichbar mit der der Chargen mit ge-
ringerem Feststoffgehalt. Anschließend fa¨llt die Sa¨ttigung der Abluft stark
ab. In der Trocknungskinetik a¨ußert sich dieses in einer gegen Ende stark
verminderten Trocknungsgeschwindigkeit. Eine Verringerung der Porosita¨t
und der Porenfla¨che sorgen fu¨r eine geringere Trocknungsgeschwindigkeit.
Zum einen ist die Porosita¨t gegenu¨ber den anderen dargestellten Chargen
etwa halb so groß, zum anderen konnte in der Messung der Porosita¨t der
Partikel ein etwas kleinerer Durchmesser der Poren wie in Tabelle 5.1 auf
Seite 97 dargestellt ist, ermittelt werden. Das a¨ußert sich ebenfalls in einem
verminderten Massentransport, da die Porenfla¨che kleiner wird. Bis zum re-
lativen Wassergehalt von 0.7 ist praktisch kein Porenwiderstand (∆p
s
) vor-
handen, da es sich nur um die Trocknung der a¨ußeren Schichten handelt.
Die Trocknung ist dort nur vom Wa¨rmeu¨bergang zwischen Luft und Trock-
nungsgut abha¨ngig. Mit zunehmendem Trocknungsgrad steigt der Diffusi-
onswiderstand sowie fa¨llt die Wa¨rmeleitung zur Sublimationsfront, so dass
auch die Porosita¨t und die Porenoberfla¨che die Trocknungsgeschwindigkeit
vermindern. Durch mehrere Faktoren fa¨llt so die Luftsa¨ttigung der Abluft
und damit auch die Trocknungsgeschwindigkeit ab.
Zur Veranschaulichung der Oberfla¨chenstruktur, sowie der Porosita¨t wur-
den von Dextran-, sowie von Mannitolpartikeln Rasterelektronenmikroskop-
Aufnahmen gemacht. Diese sind in Abbildung 5.9 und 5.10 abgebildet. Deut-
lich ist dort die hohe Porosita¨t und große Porenfla¨che zu erkennen.
5.1.3.1 Bestimmung der Porosita¨t
Um die Porosita¨t sowie die Gro¨ße der Poren genauer zu quantifizieren wurde
eine Porosita¨tsbestimmung mittels Quecksilberporosimetrie, wie in Abschnitt
4.3.8 auf Seite 76 beschrieben, durchgefu¨hrt. Es wird davon ausgegangen,
dass die Porosita¨t der trockenen Partikel mit dem Feststoffgehalt der Aus-
gangslo¨sung eingestellt werden kann, da der Wasseranteil der Lo¨sung nahezu
vollsta¨ndig als Eis in Form von Kristallen ausfriert. Wasser kann nur bei tiefe-
ren Temperaturen (-130◦C) selbst als Glas vorliegen. Dieses ist umfassend bei
Oetjen [OETJEN 1997] beschrieben. Unterhalb von -60◦C liegen Eiskristalle
vollsta¨ndig hexagonal vor. Es kann also davon ausgegangen werden, dass der
Wasseranteil nicht nur fu¨r die Porosita¨t der getrockneten Partikel verant-
wortlich ist, sondern das auch die Porengro¨ße durch die Gro¨ße, der wa¨hrend
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(a) U¨bersichtsaufnahme eine amorphen Dextranpartikels
(b) Oberfla¨chenstruktur eines Dextranpartikels
Abbildung 5.9: Rasterelektronenmikroskopaufnahme eines amorphen Dex-
tranpartikels
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(a) Histogramm
(b) Durchgang
Abbildung 5.10: Rasterelektronenmikroskopaufnahme eines kristallinen Man-
nitolpartikels
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Abbildung 5.11: Kumulatives Intrusionsvolumen
des Erstarrungsprozesses gebildeten Eiskristalle, bestimmt wird.
Zur Herstellung der fu¨r die zur Messung der Porosita¨t beno¨tigten Partikel,
wird eine entsprechende Menge Feststoff (Trehalose oder Dextran) eingewo-
gen. Um die Elektrostatik vollsta¨ndig zu vermeiden wurde α-Chymotrypsin
als Antistatikum zugesetzt, da es bei der Messung der Porosita¨t auf einen
amorphen Feststoffzustand ankommt. Dieser kann nur durch vollsta¨ndig tro-
ckene Partikel garantiert werden. Eine Kristallisierung wu¨rde die Poren-
gro¨ßenverteilung vera¨ndern. Die Partikel wurden anschließend vollsta¨ndig
getrocknet.
Eines der Diagramme zeigt fu¨r das kumulative Porenvolumen, wie in Ab-
bildung 5.11, und eines fu¨r das jeweilige Intrusionsvolumen zwischen zwei
Schritten der Druckerho¨hung (Bild 5.12). Bei dem Intrusionsvolumen han-
delt es sich dabei mathematisch um die Ableitung des kumulativen Porenvo-
lumens.
Ausgehend vom Intrusionsvolumendiagramm lassen sich bei allen Mes-
sungen zwei Maxima erkennen. Ein Maximum befindet sich zwischen 100 -
30 µm Porengro¨ße. Das Porenvolumen dieser Porengro¨ßen bezieht sich auf
die interpartikula¨ren Poren. Poren dieser Gro¨ße befinden sich nicht in den
Partikeln, was mittels Elektronenmikroskop in Abbildung 5.9 auf Seite 93
verifiziert werden konnte. Zwischen 10 und 0.5 µm befindet sich ein zweites
Maximum, welches als die intrapartikula¨ren Poren identifiziert werden konn-
te. Zur Bestimmung der Porosita¨t der Einzelpartikel wurde dieses Maximum
gewertet. Im Intrusionsvolumendiagramm (Abbildung 5.12) wird der Anfang
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Abbildung 5.12: Intrusionsvolumen
und der Endpunkt des intrapartikula¨ren Porenvolumens bestimmt. Im Dia-
gramm des kumulativen Intrusionsvolumen kann nun das intrapartikula¨re
Porenvolumen abgelesen werden (V). U¨ber die Gleichung 4.6 auf Seite 77
errechnet man nun mittels wahrer Dichte die Porosita¨t der Einzelpartikel.
In der Abbildung 5.12 sind die Kurven unterschiedlicher Feststoffgehalte
aufgetragen. Hier erkennt man einen Unterschied in der Porengro¨ßenvertei-
lung der unterschiedlichen Pulver. Wa¨hrend die Porengro¨ßenverteilung von
10, 15 und 20 % und sich die mittlere Porengro¨ße etwa bei 1 µm befindet, ist
sie bei 7.5 % zu gro¨ßeren Porendurchmessern verschoben und deutlich breiter
als die der Vergleichschargen.
Um den Eindruck, der sich aus dem Intrusionsvolumendiagramm ergibt,
weiter zu pra¨zisieren, wurde mithilfe des Diagramms in Abbildung 5.11 die
Porosita¨t ermittelt. Dazu wird das Porenvolumen der intrapartikula¨ren Poren
aus dem kumulativen Intrusionsvolumen ermittelt. Es kann so nun sowohl die
Porosita¨t wie auch der mittlere Porendurchmesser berechnet werden.
Zur Berechnung des mittleren Porendurchmessers wird das ermittelte Po-
renvolumen halbiert und auf das Volumen des Anfangspunktes der intraparti-
kula¨ren Poren addiert. Die zu dem so erhaltenen Volumen korrespondierende
Porengro¨ße entspricht dem Median der Porengro¨ßenverteilung. Die Ergebnis-
se sind in Tabelle 5.1 zusammengefaßt.
Ungewo¨hnlich ist das in Abbildung 5.12 dargestellte unterschiedliche Vo-
lumen der interpartikula¨ren Poren. Ein großes Volumen ist hier gleichbe-
deutend mit einer geringen Schu¨ttdichte, da das Pulver ein hohes interparti-
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Tabelle 5.1: Ergebnisse der Untersuchungen aus der Quecksilberpo-
rosimetrie
Zusammensetzung Gesamtfest- Porosita¨t Mittlerer -
stoffanteil Porendurchmesser
% % µm
Trehaloseα-Chymotrypsin 7.5 88.4 4.11
Trehaloseα-Chymotrypsin 10.0 87.5 1.75
Trehaloseα-Chymotrypsin 15.0 85.3 1.85
Trehaloseα-Chymotrypsin 20.0 80.5 1.22
Dextran 10.0 89.2 1.98
kula¨res Porenvolumen aufweist, die Packungsdichte also gering ist. Das unter-
schiedliche interpartikula¨re Porenvolumen resultiert aus der Normung, dass
das Porenvolumen auf Volumen pro Masse Feststoff aufgetragen ist und sich
durch die Vera¨nderung der Dichte der Pulver ein unterschiedliches Volumen
pro Masse Pulver ergibt.
Es kann nun u¨ber die wahre Dichte der Pulver die Porosita¨t der Pulver
bestimmt werden. Die Porosita¨t ist prozentual in Tabelle 5.1 angegeben. Da-
bei geben die Porosita¨ten der Pulver von 15 und 20 % die Porosita¨ten wieder,
die man durch die entsprechende Menge Wasser in der Ausgangslo¨sung auch
erwarten wu¨rde. Das sublimierte Eis hat in diesem Fall ein entsprechendes
Porenvolumen hinterlassen, wa¨hrend das Feststoffgeru¨st erhalten geblieben
ist.
Abweichend davon ergeben sich fu¨r 10 und 7.5 %ige Ausgangslo¨sungen
Porosita¨ten, die kleiner sind als die Erwarteten. Verschiedene Faktoren schei-
nen hier fu¨r diesen Effekt verantwortlich zu sein. Trehalosepartikel solcher
Porosita¨t sind spro¨de. Es kann also der Messfehler auftreten, dass beim Ein-
treten des Quecksilbers in die Penetrometerkammer die Partikel leicht zu-
sammengedru¨ckt werden, bevor der Start der eigentlichen Messung beginnt.
Schon dort kann die Porosita¨t vermindert werden. Dieser Fehler wird gro¨ßer,
je geringer der Feststoffanteil der Ausgangslo¨sung ist. Dieses resultiert aus
der geringeren mechanischen Stabilita¨t des Feststoffgeru¨stes mit abnehmen-
dem Feststoffanteil.
Des Weiteren ist es mo¨glich, dass sich das System an der Perkolations-
schwelle befindet, also kein durchga¨ngiges Geru¨st mehr ausgebildet werden
kann.
Die Perkolationstherorie befasst sich mit den Gesetzma¨ßigkeiten ungeord-
neter Systeme. Solche Systeme mu¨ssen in eine Anzahl von Untereinheiten mit
98 KAPITEL 5. EXPERIMENTELLER TEIL
zwei verschiedene Eigenschaften eingeteilt werden (z.B. Leiter/Nichtleiter,
Feststoffbru¨cke/Pore) um sie beschreiben zu ko¨nnen. Im Bereich bestimm-
ter Wahrscheinlichkeiten fu¨r eine bestimmte Untereinheit kommt es zu ei-
ner abrupten A¨nderung der Eigenschaften des Systems zu den Eigenschaf-
ten der einen oder anderen Komponente. Diese A¨nderung wird die Perko-
lationsschwelle genannt. Es bezeichnet den Zustand, an dem von einen der
beiden Komponenten ein durchga¨ngiges Cluster vorliegt. Durch die Perkola-
tionstheorie lassen sich sowohl die kritischen Wahrscheinlichkeiten als auch
das physikalische Verhalten des Systems begru¨nden und vorausberechnen.
Einen U¨berblick u¨ber die Perkolationstheorie gibt das Lehrbuch von Sahimi
[SAHIMI 1994]. Leuenberger fu¨hrte die Perkolationstheorie erstmals in der
Pharmazie ein [LEUENBERGER 1989].
Fu¨r die Perkolationsschwelle spricht, dass Partikel aus einer Ausgangslo¨sung
mit einer Feststoffkonzentration von 5 % den Wirbelschichtprozess aufgrund
zu geringer Stabilita¨t nicht u¨berstehen und sich nur noch Bruchstu¨cke und
Abrieb vorfinden lassen. Ebenfalls dafu¨r spricht, dass die Ausbeuten der Pro-
zesse, je nach Feststoffgehalt der Ausgangslo¨sung, mit abnehmendem Fest-
stoffgehalt geringer werden.
Des Weiteren wurden die mittleren Porengro¨ßen ermittelt. Es zeigt sich,
dass die mittleren Porengro¨ßen mit Ausnahme der Charge mit 7.5 %iger
Ausgangslo¨sung weitgehend identisch sind. Oetjen beschreibt dieses bereits
[OETJEN 1997]. Er postuliert, dass die Porengro¨ße von der Einfriergeschwin-
digkeit bestimmt wird. Auch der Feststoffgehalt hat einen Einfluss, der aber
gegenu¨ber dem der Einfriergeschwindigkeit deutlich geringer ist. Bei Par-
tikeln aus einer Ausgangslo¨sung mit 7.5 % Feststoffgehalt vera¨ndert sich
die Porengro¨ße schlagartig gegenu¨ber den Vergleichspulvern. Dieses spricht
ebenfalls wie oben erwa¨hnt fu¨r ein U¨berschreiten der Perkolationsschwelle.
Stellt man sich die Poren zylinderfo¨rmig vor, wu¨rden die Wandungen zwi-
schen zwei nebeneinanderliegenden Poren mit abnehmenden Feststoffgehalt
der Ausgangslo¨sung immer du¨nner werden, Ab einem Feststoffgehalt von
7.5% verschmelzen die beiden Porenhohlra¨ume miteinander. Es kommt so
zu einem gro¨ßeren Porenraum. Es zeigte sich jedoch auch in evaluierenden
Versuchen, dass gro¨ßere Poren aufgrund der Auskristallisation des Feststoffes
gebildet werden ko¨nnen.
Abbildung 5.13 zeigt einen Ausschnitt aus einem Querschnitt durch einen
gefriergetrockneten Dextranpartikel. Deutlich zu erkennen ist die tatsa¨chlich
anna¨hernd zylindrische Porenform. Die Poren verlaufen nahezu radial aus
dem Zentrum zur Oberfla¨che des Partikels. Zur Mitte hin werden die Poren
kleiner und damit der Partikel dichter. Dieses kann durch den Einfrierprozess
der von außen nach innen stattfindet entstehen, wodurch eine Aufkonzentrie-
rung der Lo¨sung im Inneren des Partikels bei der Spru¨herstarrung die Folge
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Abbildung 5.13: Schnitt durch einen in der Wirbelschicht gefriergetrockneten
Dextran Partikel. Die Ausgangslo¨sung hatte eine Konzentration von 10%
Feststoffgehalt. Aufnahme durch ZMB Uni Basel
ist. Durch die Aufkonzentrierung bilden sich im Partikelinneren kleinere Po-
ren. Ebenfalls nimmt die Dichte dort zu.
5.1.3.2 Ausbeute
Um eine ideale Konzentration des Feststoffes in der Ausgangslo¨sung finden
zu ko¨nnen, soll nun die Ausbeute verschiedener Lo¨sungskonzentrationen ge-
nauer betrachtet werden. Die Ausbeute spielt bei der Gefriertrocknung ei-
ne wichtige Rolle, da es sich bei den zu verarbeitenden Produkten oft um
hochpreisige Arzneistoffe handelt. Da in einer Wirbelschicht mechanische
Belastungen auftreten, die in der klassischen Vakuum-Gefriertrocknung ganz
fehlen, ist eine geringere Ausbeute im Laufe der Trocknung zu erwarten.
Auch bei der klassischen Vakuum-Gefriertrocknung ko¨nnen Produktverluste
durch Zersto¨rung von Vials auftreten. Diese liegen jedoch im Bereich von
1 % [SUKOWSKI 2003]. Diese hohen Ausbeuten konnten bei der Wirbel-
schichtgefriertrocknung, wie im Histogramm 5.14 dargestellt ist, nicht er-
reicht werden. Es soll an dieser Stelle betont werden, das die Ausbeuten auf
die Anlagen- und Chargengro¨ße bezogen sind. Erfahrungsgema¨ß ko¨nnen Aus-
beuten durch erho¨hte Chargengro¨ßen verbessert werden. Eine exakte Berech-
nung von Ausbeuten in Produktionsanlagen, war nicht Gegenstand dieser Un-
tersuchung. Vielmehr sollte die mechanische Stabilita¨t zur Abscha¨tzung idea-
ler Feststoffkonzentrationen in der Ausgangslo¨sung beurteilt werden ko¨nnen.
Da die Ausbeute eine ganz erhebliche Bedeutung in der Gefriertrocknung hat
bieten sich an dieser Stelle weitere Untersuchungen an.
In Abbildung 5.14 sind die erhaltenen Ausbeuten nach der Trocknung
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Abbildung 5.14: Einfluß der Formulierung auf die Ausbeute. Die Formulie-
rungen sind in in Tabelle 5.2 dargestellt.
Tabelle 5.2: Formulierungen zum Histogramm 5.14
Formulierung Anteil Anteil Anteil Gesamtanteil
Trehalose α-Chymotrypsin Dextran Feststoff
% % % %
A 90 10 - 10
B 90 10 - 10
C 60 40 - 7.5
D 60 40 - 7.5
E 90 10 - 7.5
F 70 10 20 10
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verschiedener Formulierungen aufgetragen. Die Formulierungen sind in Ta-
belle 5.2 detailliert aufgefu¨hrt. Zur Berechnung der Ausbeute wird zuerst der
entspechende Anteil Feststoff eingewogen. Es wird die Restfeuchte bestimmt.
Der Feststoff wird in Wasser gelo¨st und eingefroren. Vor dem Einfu¨llen in die
Trocknungskammer wurden u¨blicherweise etwa 30 g genau eingewogen und
in der Trocknungskammer getrocknet.
Nach der Trocknung wird das Gut entnommen, gewogen und ebenfalls
die Restfeuchte bestimmt. Ausgehend vom Feststoffanteil ohne Feuchte wird
die Ausbeute berechnet. Dieses erfolgt mit Gleichung 5.2.
aausbeute =
mfeucht · afeststoff
mtrocken
(5.2)
aausbeute : Ausbeute des Prozesses [%]
mfeucht : Masse der gefrorenen Probe vor der Trocknung [g]
afeststoff : Anteil des Feststoffes in der Lo¨sung [%]
mtrocken : Masse der trockenen Probe nach der Trocknung [g]
Die Chargen A & B sowie C & D sind verwendet worden, um die Repro-
duzierbarkeit dieser Methode nachzuweisen. Charge E & F wurden dann als
repra¨sentativ angenommen. In evaluierenden Experimenten sto¨rte die Elek-
trostatik stark. Es konnten dort keine geringen Restfeuchten des Produktes
erreicht werden. Ebenfalls konnte nicht alles fluidisierende Produkt aus der
Trocknungskammer entfernt werden. Dieses haftete aufgrund der Elektrosta-
tik an den Wandungen und am Siebboden. Dort konnte es nur mit großem
Aufwand oder durch Kontakt mit Luftfeuchtigkeit aus der Trocknungskam-
mer quantitativ entfernt werden. Gelingt dieses nicht, kann die Berechnung
der Ausbeute aufgrund von Produktresten in der Trocknungskammer stark
verfa¨lscht sein. Deshalb wurde α-Chymotrypsin zur Vermeidung der Elektro-
statik zugesetzt.
Partikel mit einem Feststoffgehalt der Ausgangslo¨sung von 10 % verlieren
im Laufe des Trocknungsprozesse anna¨hernd 20 % Feststoff durch Abrieb an
denWandungen und Bruchstu¨cke, die zum Filter ausgetragen werden. Deutli-
cher wird der Abrieb noch, wenn man eine 7.5 %ige Formulierung betrachtet,
in der gerade einmal 72 % des eingesetzten Gutes wieder gefunden werden
konnten.
Mo¨glichkeiten diese Ausbeuten zu steigern zeigten sich, sobald Polymere
stabilisierend auf die Formulierung wirken. Durch Zugabe von Dextran (For-
mulierung F), kann die Ausbeute einer 10 %igen Formulierung um weitere
10 % auf 90.3 % Ausbeute gesteigert werden. Noch deutlicher fa¨llt die Stei-
gerung der Ausbeute der Formulierungen mit 7.5 % Gesamtfeststoffgehalt
auf. Dort kann sie um anna¨hernd 15 % gesteigert werden. Der Unterschied
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in der Formulierung ist in diesem Fall die Steigerung des Anteils von α-
Chymotrypsin von 10 auf 40 %. Dextranpartikel an sich zeigen plastische
Eigenschaften, was bedeutet, dass sie nach Verformung nicht wieder auf ih-
re Ausgangsform annehmen. Es wird also vermutet, dass im Wirbelbett nur
eine plastische, bzw. elastische Verformung des Einzelpartikels, jedoch kein
Abrieb durch Spro¨dbruch auftritt. Trehalose als spro¨der Hilfsstoff bricht bei
geringer Belastung und fu¨hrt so zu ho¨herem Abrieb. Durch den Dextranzu-
satz kann offensichtlich die Plastizita¨t erho¨ht werden, wodurch es erst spa¨ter
zu einem Spro¨dbruch kommt. Die mechanische Widerstandskraft wird in Ab-
schnitt 5.2.4 auf Seite 129 genauer untersucht.
In Bezug auf die Porosita¨t der Partikel zeigt sich nun, Feststoffkonzen-
trationen zwischen 10 und 20 % gewa¨hlt werden sollten, um effektive Trock-
nungsprozesse mit minimalem Abrieb zu erhalten. Eine Verminderung des
Abriebs durch eine Optimierung der Produktformulierung ist mo¨glich.
5.1.4 Einfluss der Temperatur
Die Trocknungsgeschwindigkeit ist direkt an die Temperatur gekoppelt. Bei
ho¨heren Temperaturen besitzt die Luft ein gro¨ßeres Wasseraufnahmevermo¨gen.
Gleichzeitig steigt die Diffusionsgeschwindigkeit des Wasserdampfes, dadurch
kann mehr Wasser aus dem Produkt transportiert werden. Eine Trocknung ist
aus o¨konomischen Gru¨nden bei mo¨glichst hoher Temperatur durchzufu¨hren.
Generell kann die Produkttemperatur jedoch nicht frei gewa¨hlt werden. Sie
richtet sich nach der Glasu¨bergangstemperatur des gewa¨hlten Hilfsstoff -
/Wirkstoffgemisches.
Als Beispiel fu¨r den Einfluss der Temperatur ist in der Abbildung 5.15
die Trocknungskinetik bei drei verschiedenen Temperaturen gezeigt. Dabei ist
als Teilchengro¨ße 470 µm bei den Trocknungen von -16 und -32.5◦C gewa¨hlt
worden. Die Trocknung bei -36.5◦C ist bei einer Teilchengro¨ße von 310 µm
aufgenommen. So ko¨nnen nur die Trocknungen bei -16 und -32 ◦C direkt
miteinander verglichen werden. Die Trocknung bei -36.5◦C soll veranschauli-
chend hinzugezogen werden. Der Feststoffgehalt der Ausgangslo¨sung lag bei
allen Chargen bei 10 %. Es zeigt sich, dass die Trocknungszeit bei -16◦C
wesentlich ku¨rzer ist als bei -32.5◦C. Die Trocknung bei -16◦C hat dabei nur
noch eine La¨nge von 80 Minuten, wa¨hrend die Trocknung bei -32.5◦C 300
Minuten dauert.
Bei ho¨heren Temperaturen hat die Luft nach dem Mollier-h,x-Diagramm
eine exponentiell ho¨here Wasseraufnahmekapazita¨t. Durch den hohen Ein-
fluss der Luftsa¨ttigung auf die Trocknung sowie ho¨here Sublimationsraten
durch einen erho¨hten Diffusionskoeffizienten, fu¨hrt eine erho¨hte Wasserauf-
nahmekapazita¨t der Luft folglich zu stark verku¨rzten Trocknungszeiten. Durch
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Abbildung 5.15: Einfluß verschiedener Temperaturen auf die Trocknungski-
netik (Partikelgro¨ße 470 µm).
die erho¨hte Wasseraufnahme bei -16◦C ku¨hlt sich die Luft sta¨rker ab, als bei
-32.5◦C. Dieses berechnet sich aus:
Qsubl = 2.8 kJ/g ·meis (5.3)
Qsubl : Gesamtsublimationsenergie [kJ]
meis : Eismasse [g]
Mit dieser Gleichung wird die Sublimationsenergie (Qsubl) fu¨r die Subli-
mation einer bestimmten Eismasse (m) berechnet. Als die Eismasse wurde
die Wasseraufnahmekapazita¨t der Luft u¨ber das Mollier-h,x-Diagramm er-
mittelt.
Mit der Wa¨rmekapazita¨t der Luft ergibt sich nun aus:
∆T =
Qsubl
c ·mluft (5.4)
∆T : Temperaturdifferenz [K]
Qsubl : Gesamtsublimationsenergie [kJ]
c : Wa¨rmekapazita¨t der Luft bei -30◦C (1.007) [ kJ
kg·K ]
mluft : Luftmasse [kg]
Rein rechnerisch mu¨ßte sich die Luft bei vollsta¨ndiger Sa¨ttigung der Ab-
luft bei -16◦C um 2.62 K abku¨hlen, wa¨hrend die Trocknungsluft bei -32.5◦C
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sich nur um 0.509 K abku¨hlt. Wenn man davon ausgeht, dass der gro¨ßte Teil
der Energie zur Trocknung aus der Luft um die Partikel kommt und nur ein
vernachla¨ssigbarer Teil aus einem Wa¨rmeu¨bergang durch Strahlung, welches
bei hohen Prozessdru¨cken gegeben ist, dann fu¨hrt diese Annahme dazu, dass
die Temperatur um die Partikel direkt um diesen Betrag vermindert ist. Das
bedeutet, die Wa¨rmeaufnahmekapazita¨t und damit auch die Luftsa¨ttigung
der Luft direkt um die Partikel vera¨ndert sich. Dieses wiederum reduziert
die Trocknungsgeschwindigkeit. Bei der Dokumentation der Trocknungstem-
peratur, wird nur die Zulufttemperatur ermittelt. Die Zulufttemperatur mit
der Ablufttemperatur zur Berechnung der Luftsa¨ttigung der Abluftsfeuchte
gleichzusetzen fu¨hrt zu einem Fehler.
Die relative Luftfeuchte berechnet sich aus:
ϕ =
pD
pS
(5.5)
In Gleichung 5.5 wird die relative Luftfeuchte aus dem Quotienten des
Wasserdampfpartialdruckes in der Abluft (pD) durch den Wasserdampfpar-
tialdruck bei gesa¨ttigter Luft (pS) berechnet. Eine andere Temperatur sorgt
aber fu¨r eine Vera¨nderung des Wasserdampfpartialdruckes bei gesa¨ttigter
Luft. Es muss also zur Berechnung der Luftsa¨ttigung der Abluft von der
durch das sublimierte Wasser verminderten Temperatur ausgegangen wer-
den. So zeigt sich kein signifikanter Unterschied bei der Luftsa¨ttigung der
Abluft zwischen den beiden bei unterschiedlichen Temperaturen getrockne-
ten Chargen. Der Verlauf der Sa¨ttigung ist in Abbildung 5.16 wiedergegeben.
Es kann also, je ho¨her die Trocknungstemperatur gewa¨hlt wird, auch eine
entsprechend ho¨here Zulufttemperatur zur Trocknung gewa¨hlt werden, da
sich das Trocknungssystem durch den Entzug der Sublimationsenergie um
eine gro¨ßeren Temperaturbetrag abku¨hlt.
Da es sich bei der Charge, die bei niedrigster Temperatur getrocknet wur-
de, um kleinere Partikel handelt, kann hier kein eindeutiges Verha¨ltnis der
Trocknungszeit errechnet werden. Obwohl eine optimalere Nutzung der Luft-
kapazita¨t vorliegt, ist die Trocknungszeit wesentlich la¨nger. Zusa¨tzlich muss
bei sehr niedrigen Temperaturen noch beachtet werden, dass die Gefahr von
elektrostatischer Aufladung steigt. Außerdem bereitet die Bestimmung des
Trocknungsendpunkt deutlich mehr Schwierigkeiten als bei ho¨heren Tempe-
raturen. Zum einen liegt das daran, dass der Taupunktsspiegel bei sehr nied-
rigen Taupunkten langsamer reagiert und sich daher der Endpunkt verzo¨gert.
Zum anderen ist kein scharfer Knickpunkt in der Trocknungskinetik zu ver-
zeichnen, der das deutlichste Indiz fu¨r das Ende der Trocknung darstellt.
Soweit mo¨glich muss fu¨r eine effektive Trocknung die ho¨chst mo¨gliche
Temperatur gewa¨hlt werden. Der Glasu¨bergang u¨blicher Wirkstoff/Hilfsstoff-
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Abbildung 5.16: Einfluss verschiedener Temperaturen auf die Luftsa¨ttigung
(Partikelgro¨ße 470 µm).
kombinationen fu¨r Proteinformulierungen beginnt bei -32◦C und kann Werte
von -40◦C und weniger erreichen. Bei sehr niedrigen Temperaturen ist die
Wirtschaftlichkeit eines atmospha¨rischen Gefriertrocknungsverfahrens auf-
grund der geringen Wasseraufnahme der Luft fraglich.
5.1.5 Einfluss des Systemdruckes
5.1.5.1 Theoretische U¨berlegungen
Durch die Reduzierung des Systemdruckes la¨ßt sich der Feuchtegrad der Luft
erho¨hen. Basierend auf dem Dalton’schen Gesetz der Partialdru¨cke la¨sst sich
dieser Effekt berechnen. Nach dem Dalton’schen Gesetz ergibt sich der Ge-
samtdruck einer Mischung aus der Summe der Partialdru¨cke aller Einzel-
komponenten, die diese ausu¨ben wu¨rden, wenn die Komponente das gesamte
Volumen des Gasgemisches ausfu¨llte. Der Feuchtegrad x der Luft ergibt sich
danach nach Formel 5.6.
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Tabelle 5.3: Feuchtegrad der Luft bei verschiedenen Dru¨cken bei -
32◦C
Druck Feuchtegrad Dichte Wasseraufnahme
pro Volumen
mbar g/kg kg/m3 g/m3
150 1.2220 0.2171 0.2652
300 0.6104 0.4342 0.2650
1000 0.1830 1.4474 0.2649
x =
MD
ML
· pD
p− pD (5.6)
x : Feuchtegrad der Luft [kg Wasser/kg Luft]
MD : Molekulargewicht von Wasserdampf (18.02) [kg/kmol]
ML : Molekulargewicht von Luft (28.96) [kg/kmol]
pD : Partialdruck des Wasserdampfes [mbar]
p : Gesamtdruck [mbar]
Nach Einsetzen der Molekularmassen fu¨r Luft und Wasser erha¨lt man
so die Formel 5.7. Daraus la¨sst sich nun fu¨r die verschiedenen Dru¨cke das
Wasseraufnahmevermo¨gen der Luft berechnen.
x =
18.02
28.96
· pD
p− pD = 0.622 ·
pD
p− pD (5.7)
Aus Formel 5.8 ergibt sich die Dichte der Luft bei den entsprechenden
Dru¨cken.
ρ =
p ·M
T ·R (5.8)
p : Druck [Pa]
M : molare Masse [kg/kmol]
ρ : Dichte [kg/m3]
R : allgemeine Gaskonstante [kJ/mol·K]
T : Temperatur [K]
In Tabelle 5.3 ist die theoretische Wasseraufnahme der Luft bei der Trock-
nungstemperatur von -32.5◦C aufgefu¨hrt. Bei dieser Temperatur betra¨gt der
Wasserdampfpartialdruck 0.2941 mbar. Die Werte sind berechnet aus den
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Gleichungen 5.7 und 5.8. Bei der theoretischen Betrachtung zeigt sich, dass
im optimalen Fall der vollsta¨ndigen Luftsa¨ttigung das Volumen an Luft, wel-
ches fu¨r die Trocknung beno¨tigt wird, bei den unterschiedlichen Dru¨cken
gleich bleibt. Der Feuchtegrad der Luft steigt hingegen mit abnehmendem
Druck an. Folglich kann in der Wirbelschichtgefriertrocknung bei verminder-
tem Druck die beno¨tigte Luftmasse reduziert werden. Die Luftmenge bleibt
jedoch gleich. Eine Reduktion der Luftmasse hat den Vorteil, dass Energie in
Bezug auf die Entfeuchtung und Ku¨hlung der Luft eingespart werden kann.
Die Energie fu¨r die Ku¨hlung berechnet sich aus Gleichung 5.9. Aus dieser
Gleichung wird ersichtlich, dass Energie zum Abku¨hlen einer Luftmasse le-
diglich von der Temperaturdifferenz und der Masse der Luft abha¨ngt.
∆Q = c ·m ·∆T (5.9)
∆Q : aufzuwendende Wa¨rmemenge [J]
c : Wa¨rmekapazita¨t der Luft [ J
kg·K ]
m : Masse der Luft [kg]
∆T : Temperaturdifferenz [K]
Technisch ist es aufwa¨ndig, fu¨r große Luftmassen geeignete Ku¨hlleis-
tung bereitzustellen, vor allem wenn es sich um sehr niedrige Temperatu-
ren (-60◦C) handelt. Außerdem ist es vom energetischen Standpunkt aus
wu¨nschenswert, die Anlagendimensionen zu reduzieren.
Um Anstro¨mgeschwindigkeiten zu erreichen, die große Luftmengen, wie
sie bei der atmospha¨rischen Gefriertrocknung auftreten, durch das Produkt
in einem Wirbelbett fo¨rdern zu ko¨nnen, muss die Anstro¨mfla¨che stark ver-
gro¨ßert werden. Große Anlagendimensionen sind aber in Bezug auf Isolie-
rung der Anlage und dem Platzbedarf unerwu¨nscht. Bei der Wirbelschicht-
gefriertrocknung mit vermindertem Druck besteht die Mo¨glichkeit, bei ho¨her-
en Anstro¨mgeschwindigkeiten im Gegensatz zu Atmospha¨rendruck ein Wir-
belbett aufrecht zu erhalten, da aufgrund der geringeren Dichte der Luft
der auf die Partikel u¨bertragene Impuls kleiner ist als bei Atmospha¨ren-
druck (siehe Abbildung 2.8 auf Seite 38). So ko¨nnen gro¨ßere Luftmengen
zur Verwirbelung des Pulverbettes verwendet werden. Dieses schla¨gt sich in
einem erho¨hten Wasserdampftransport nieder. Ein erho¨hter Wasserdampf-
transport findet statt, da bei der Gefriertrocknung bei Atmospha¨rendruck die
Trocknungsgeschwindigkeit stark durch die Luftsa¨ttigung der Trocknungsluft
begrenzt wird. Ein erho¨hter Wasserdampftransport der Trocknungsluft bei
gleicher Trocknungszeit kann sich also in kleineren Anlagendimensionen nie-
derschlagen. Folglich ko¨nnte als andere Mo¨glichkeit die Trocknungszeit bei
gleichen Anlagendimensionen durch Anwendung von Unterdruck verku¨rzt
werden.
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Da die Produktstruktur schon im Einfrierschritt festgelegt ist, soll hier
nicht na¨her auf die Produkteigenschaften eingegangen werden. Untersuchun-
gen hinsichtlich Schu¨tt- und Stampfvolumen, Ausbeute und Fließfa¨higkeit
dieser Pulver stimmten mit denen in Abschnitt 5.2 behandelten Eigenschaf-
ten u¨berein. Weitere Untersuchungen wurden nicht durchgefu¨hrt. Es wird
davon ausgegangen, dass die Produkte, mit denen unter Atmospha¨rendruck
hergestellten, auch hinsichtlich der Porosita¨t und der inneren Struktur, u¨ber-
einstimmen.
5.1.5.2 Ergebnisse der Trocknung bei Unterdruck
Der Prozess bei Unterdruck soll in diesem Abschnitt behandelt werden. Aus
Abschnitt 2.1.4 ergibt sich, dass der Wa¨rmeu¨bergang auch bei Unterdruck
nicht limitierend auf den Trocknungsprozess Einfluss nimmt, solange auf-
grund der hohen Wirbelbettporosita¨t ein Wa¨rmeu¨bergang auf Einzelpartikel
angenommen werden kann. Dazu wurden Untersuchungen hinsichtlich der
Teilchengro¨ße gemacht und der Einfluß des Prozessdruckes genauer betrach-
tet.
Das Ausgangsprodukt wurde, wie in Abschnitt 4.1.2 auf Seite 61 be-
schrieben, hergestellt. Die Trocknungsanlage musste modifiziert werden und
die im Folgenden beschriebenen Experimenten wurden mit der Anlage wie
sie in Abschnitt 4.2.2 auf Seite 69 beschrieben ist, durchgefu¨hrt.
Vor einem Trocknungsversuch wurde die Trocknungskammer zuerst vor-
geku¨hlt und anschließend der entsprechende Druck eingestellt, so dass sich
die Kammer hinsichtlich der Temperatur equilibriert. Vor dem Einfu¨llen des
fu¨r die Trocknung vorbereiteten Produktes wird die Trocknungskammer wie-
der auf Umgebungsdruck gebracht, das Produkt eingefu¨llt und fluidisiert.
Innerhalb ku¨rzester Zeit wird dann wa¨hrend der Fluidisation ohne Produkt-
und Luftstillstand die Kammer auf den erwu¨nschten Druck eingestellt.
Bei Unterdruck ist es nicht mo¨glich, direkt den Taupunkt der Abluft mit-
tels Taupunkthygrometer, wie es bei Atmospha¨rendruck verwendet wurde,
zu bestimmen. Die Trocknungskinetiken ko¨nnen also nicht durch Berechnung
der Abluftfeuchte bestimmt werden. Dazu wurden je Partikelgro¨ße drei bis
vier Trocknungen durchgefu¨hrt und zu dem gewu¨nschten Zeitpunkt abgebro-
chen. Die Restfeuchte der Pulver ist dann mittels einer Mettler Toledo Infra-
rotwaage bestimmt worden. Die Messung mit der Infrarotwaage erfolgte bei
110◦C u¨ber 70 Minuten. Die lange Messzeit erkla¨rt sich aus der großen Menge
an Wasser, welche aus dem Produkt entfernt werden musste. Die Methode
wurde vorher durch Trocknung der gerade eingefrorenen Lo¨sung validiert. Es
konnten auf 0.5 % genau die Masse an Feststoff gefunden werden, welche der
Konzentration der Lo¨sung entspricht.
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Zur Herleitung der Gleichung 5.13 wird davon ausgegangen, dass es kei-
nen Abrieb im Trocknungsprozess gibt, also der Feststoffanteil die ganze
Trocknungszeit u¨ber konstant bleibt. Mit dieser Konstante kann der rela-
tive Wasseranteil berechnet werden, welcher sich noch zu Prozessabbruch
in der Trocknungskammer bzw. im Trocknungsgut befindet. Dieser ist bezo-
gen auf den Ausgangswassergehalt in der Trocknungskammer. Die relative
Feuchte (rF) kann durch die Restfeuchtebestimmung mittels Infrarotwaage
bestimmt werden. Den Feststoffanteil in der gezogenen Probe erha¨lt man
durch Gleichung 5.10.
as,1 = 100− rF (5.10)
Zur weiteren Berechnung braucht man den Wasseranteil, der sich zu Be-
ginn der Trocknung in der Probe befand. Dieser kann berechnet werden, da
na¨herungsweise von einem konstanten Feststoffgehalt in der Ausgangslo¨sung
auszugehen ist. Man erha¨lt Gleichung 5.11.
fs,1 =
as,1 · a0,H2O
as,0
(5.11)
Der Wasseranteil der Probe vor der Trocknung kann nun durch den Was-
seranteil der Probe nach der Trocknung dividiert werden, so dass man die
relative verbliebene Wassermenge im Produkt oder der Trocknungskammer
erha¨lt. Dieses fu¨hrt zu Gleichung 5.12.
aTrocknungsgrad =
rF
fs,1
(5.12)
Durch Einsetzen von Gleichung 5.11 in 5.12 erha¨lt man:
aTrocknungsgrad =
rF · as,0
(100− rF ) · aH2O,0
(5.13)
as,1 : Feststoffanteil im Probenzug [%]
as,0 : Feststoffkonzentration in der Ausgangslo¨sung [%]
aH2O,0 : Wasseranteil in der Ausgangslo¨sung [%]
rF : Restfeuchte im Probenzug [%]
aH2O,1 : Wasseranteil in der Trocknungskammer
bezogen auf den Ausgangswassergehalt [%]
fs,1 : Faktor um wieviel die Wassermenge in der
Trocknungskammer gro¨sser ist []
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Tabelle 5.4: Durchschnittliche Sublimationsrate nach Sublimation
von 75 % des Wasseranteils bei -32.5◦C
Partikelgro¨ße 150 mbar 300 mbar 1000 mbar
µm g
h
g
h
g
h
1020 10.23 9.12 6.28
470 11.48 10.18 7.61
310 7.19 6.89 6.48
5.1.5.3 Trocknungskinetik
Zur Darstellung der Trocknungskinetik ist der Wassergehalt der Probe zum
Zeitpunkt der Probenentnahme aufgetragen. Die Luftmenge der einzelnen
Trocknungsversuche wurde so eingestellt, dass das Wirbelbett im Vergleich
zur Wirbelschichttrocknung bei Atmospha¨rendruck die gleiche Ho¨he aufweist.
Durch den abgesenkten Druck in der Trocknungskammer fallen die eingestell-
ten Luftgeschwindigkeiten in der Anlage bei allen Trocknungsversuchen etwa
doppelt so hoch aus, wie in der atmospha¨rischen Trocknung. Dieser Faktor ist
auch in der Literatur berichtet [PRASCH 1997] und [LUY 1990]. Der Aspekt
der Hydrodynamik wird in einem anderen Abschnitt getrennt besprochen.
In Abbildung 5.17 sind die Trocknungskinetiken der verschiedenen Par-
tikelgro¨ßenfraktionen bei den unterschiedlichen Dru¨cken aufgetragen. Es ist
zu sehen, dass die Trocknungszeiten bei niedrigeren Dru¨cken um etwa 25
bis 35 % ku¨rzer sind, als bei Atmospha¨rendruck. Der Trocknungsverlauf be-
ginnt bei allen Trocknungen mit einer linearen Phase, die mit fortschreitender
Trocknung in einen exponentiellen Verlauf u¨bergeht. Am deutlichsten fa¨llt die
Veku¨rzung der Trocknungszeit bei einer Teilchengro¨ße von 1020 µm aus, am
geringsten ist diese bei 310 µm zu beobachten.
Zur Pra¨zisierung dieser Beobachtungen wurden die Sublimationsraten (in
Tabelle 5.4) sowie die durchschnittlichen Luftsa¨ttigungen (Tabelle 5.5) be-
rechnet. Die Sublimationsrate ist dort als Durchschnitt u¨ber die Trocknung
von 75 % des Wasseranteils des Ausgangsproduktes angegeben. Dieser Wert
wurde gewa¨hlt, da bei geringeren Wassergehalten bedingt durch elektrosta-
tische Effekte Schwankungen auftraten, die das Ergebnis verfa¨lschen. Bei der
Berechnung der Luftsa¨ttigungen sind die Ablufttemperaturen so berechnet
worden, als ob sich die Luft aufgrund der Sublimation des Eises abgeku¨hlt
hat.
Fu¨r 1020 µm und 470 µm zeigen sich deutlich die Steigerungen der Subli-
mationsrate, die durch Absenkung des Gesamtdruckes erreicht werden ko¨nnen.
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(a) Partikelgro¨ße 1020 µm
(b) Partikelgro¨ße 470 µm
(c) Partikelgro¨ße 310 µm
Abbildung 5.17: Trocknungskinetiken der verschiedenen Partikelgro¨ßenfrak-
tionen bei drei verschiedenen Dru¨cken. Feuchtebeladung 27 g Wasser in der
Trocknungskammer.
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Bei 310 µm zeigt sich eine solche Steigerung der Sublimationsrate nur in viel
geringem Maß als bei den anderen beiden Partikelgro¨ßen. 470 µm große Par-
tikel zeigen in der Trocknung die ho¨chsten Sublimationsgeschwindigkeiten.
Die Trocknungskinetiken zeigen zum Ende hin einer Reduzierung der
Trocknungsgeschwindigkeit. Diese ist, wie auch bei der Trocknung bei At-
mospha¨rendruck, auf zwei Faktoren zuru¨ckzufu¨hren. Zum einen verla¨ngert
sich die Diffusionsstrecke des Wasserdampfes, so dass sich hieraus geringe-
re Sublimationsraten ergeben. Dieses basiert auf der Stefan’schen Wasser-
dampfdiffusion und ist ausfu¨hrlich im Abschnitt 5.1.1 diskutiert. Ein Einfluss
der Reduzierung des Druckes zeigt sich hier nicht. Zum anderen muss mit
fortschreitender Trocknung die Luftgeschwindigkeit reduziert werden, da die
Partikel aufgrund der Sublimation des Eises eine zu verminderte Dichte und
damit ein kleineres Gewicht aufweisen. Besteht nun eine erho¨hte Luftsa¨tti-
gung wu¨rde dieses die Trocknungsgeschwindigkeit ebenfalls vermindern. Die-
ser Fall tritt nur bei Partikelgro¨ßen von 310 µm auf.
In der Tabelle 5.4 ist die generelle Beschleunigung der Trocknung durch
reduzierte Dru¨cke zu erkennen. Dieses entspricht der Erwartung, die sich
aus der Stefanschen Dampfdiffusion ergibt. Dort geht der Gesamtdruck um-
gekehrt proportional in die Sublimationsrate ein, woraus sich dann bei re-
duzierten Dru¨cken erho¨hte Sublimationsraten ergeben. Durch die ho¨heren
Fluidisationsgeschwindigkeiten bei reduzierten Dru¨cken ergibt sich zusa¨tzlich
eine geringere Luftsa¨ttigung. Ist die Luftsa¨ttigung hoch, reduziert diese die
Sublimationsrate. Eine geringere Luftsa¨ttigung fu¨hrt also dementsprechend
zu ho¨heren Sublimationsraten. Diese lassen sich jedoch aufgrund der auftre-
tenden Widersta¨nde nicht verdoppeln. Dadurch reduzieren sich die Luftsa¨tti-
gungen bei geringeren Dru¨cken.
Die Sublimationsoberfla¨che geht ebenfalls in die Sublimationsrate ein.
Daraus sollte sich bei 310 µm die ho¨chste, bei 1020 µm die niedrigste Sub-
limationsrate ergeben. Dieses ist nicht der Fall. Zur Erkla¨rung dieser Be-
obachtung wurden die Luftsa¨ttigungen berechnet und sind in Tabelle 5.5
dargestellt.
Im Vergleich der Abluftsa¨ttigung bei verschiedenen Dru¨cken ist zu erken-
nen, dass bei Atmospha¨rendruck eine deutlich ho¨here Luftsa¨ttigung auftritt
als bei niedrigeren Dru¨cken. Dabei ist die Luftsa¨ttigung der Abluft bei großen
Partikeln am niedrigsten und steigt mit geringerer Teilchengro¨ße. Bei gerin-
geren Dru¨cken ist diese Beobachtung wesentlich geringer ausgepra¨gt. Bei 300
mbar ist keine eindeutige Tendenz zu erkennen. Bei 150 mbar ist dieselbe
Tendenz wie auch bei 1000 mbar wieder sichtbar.
Es kann aufgrund der Luftsa¨ttigungen davon ausgegangen werden, dass
je kleiner die Partikel sind, desto ho¨her die Luftsa¨ttigung zu Beginn der
Trocknung ist. Mit fortschreitender Trocknungszeit nimmt diese dann aus
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Tabelle 5.5: Durchschnittliche Sa¨ttigung der Luft nach Sublimation
von 75 % des relativen Wasseranteils
Partikelgro¨ße 150 mbar 300 mbar 1000 mbar
µm % % %
1020 64.8 44.5 63.6
470 65.6 64.8 85.1
310 83.9 67.7 95.0
Gru¨nden der la¨ngeren Diffusionswege und des isolatorischen Effektes bereits
trockener Produktschichten ab. Somit verringert sich dann auch der Einfluss
der Luftsa¨ttigung auf die Trocknungsgeschwindigkeit. Damit wird die Trock-
nungsgeschwindigkeit kleinerer Partikel zu Beginn einer Trocknung verha¨lt-
nisma¨ßig sta¨rker reduziert, als bei großen Partikeln, welches zu entsprechend
hohen durchschnittlichen Sublimationsraten von 1020 µm Partikeln fu¨hrt.
Bei 310 µm großen Partikeln zeigt sich das andere Extrem. Dort liegt nahezu
u¨ber die gesamte Trocknungszeit eine hohe Luftsa¨ttigung vor, so dass selbst
bei reduzierten Dru¨cken die Sublimationsraten klein bleiben.
Bei 310 µm zeigt sich hier noch eine Anormalita¨t. Trotz ho¨herer Luft-
geschwindigkeiten bleiben die Sublimationsraten klein. Der Grund dafu¨r ist
in der Fluiddynamik zu finden. Zu Beginn der Trocknung ergeben sich stark
erho¨hte Sublimationsraten. Fluiddynamisch ergab sich aufgrund des koni-
schen Aufbaus der Trocknungskammer im Produktbereich bei den hohen
Luftgeschwindigkeiten viel eher ein Stro¨mungsabriss, wodurch sich die Parti-
kel, auch aufgrund ihres leichten Gewichtes, in diesen Bereichen an die Wan-
dung legten. Um eine weitere Fluidisation zu garantieren, mussten die Luft-
geschwindigkeiten sta¨rker als bei der atmospha¨rischen Trocknung, reduziert
werden. Da bei kleinen Partikeln nur durch eine Erho¨hung der Luftgeschwin-
digkeit die Trocknung beschleunigt werden kann, fa¨llt diese hier dementspre-
chend langsamer aus. Die niedrigen Luftsa¨ttigungen bei 300 mbar sind ver-
mutlich genau auf den gleichen Effekt der Turbulenzen im Produktbeha¨lter-
bereich zuru¨ckzufu¨hren. Hier mu¨sste eine Optimierung der Trocknungsanlage
erfolgen.
Eine Wirbelschichtgefriertrocknung bei vermindertem Druck zeigt das Po-
tenzial Trocknungsgeschwindigkeiten gegenu¨ber einer Trocknung bei Atmo-
spha¨rendruck zu erho¨hen. Da die Luftsa¨ttigung einen starken Einfluss auf
die Trocknung ausu¨bt, kann mit erho¨hten Luftmengen die Trocknungsge-
schwindigkeit beschleunigt werden. Partikelgro¨ßen von 310 µm zeigen auch
bei niedrigen Dru¨cken hohe Luftsa¨ttigungen, reagieren aber auch empfindli-
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Tabelle 5.6: Verha¨ltnis der Anstro¨mfla¨chen
Anstro¨mdurchmesser Anstro¨mfla¨che Verha¨ltnis der
Anstro¨mfla¨chen
cm m2
15.0 0.017670
8.5 0.005675
3.11
cher auf auftretende Stro¨mungsabrisse in der Trocknungskammer.
5.1.5.4 Fluiddynamik
Der Boden der Anlage stellt die engste Stelle fu¨r die Luftstro¨mung dar. Dort
treten folglich die ho¨chsten Luftgeschwindigkeiten auf. Der Durchmesser des
Bodens betra¨gt 8.5 cm, wa¨hrend der gro¨ßte Durchmesser der Anlage 15 cm
betra¨gt, so dass ein Verha¨ltnis der Luftgeschwindigkeiten zwischen der weites-
ten und engsten Stelle in der Anlage berechnet werden kann. Dieses Verha¨lt-
nis betra¨gt 3.11 (s. Tabelle 5.6). Da die in den Abbildungen 5.19 und 5.20
dargestellten Luftgeschwindigkeiten sich auf den weitesten Durchmesser be-
ziehen ist das Verha¨ltnis der Anstro¨mfla¨chen der Anlage so zu interpertieren,
dass die Anstro¨mgeschwindigkeit am Boden das 3.11fache der Luftgeschwin-
digkeit am weitesten Teil der Anlage betra¨gt. Zwischen der Luftgeschwindig-
keit am engsten und weitesten Durchmesser liegt die Schwebegeschwindigkeit
der Partikel und kann so im praktischen Versuch abgescha¨tzt werden. Dieses
ist fu¨r Partikel mit einem Durchmesser von 310 µm bei einem Druck von
1000 mbar in Abbildung 5.18 dargestellt. Es zeigt sich dort, dass die Luftge-
schwindigkeiten am Boden der Anlage u¨ber den Schwebegeschwindigkeiten
der Partikel liegen und im zylindrischen Teil der Anlage unter den Schwebe-
geschwindigkeiten liegen, was eine Voraussetzung dafu¨r ist, das die Partikel
nicht ausgetragen werden. Zu Beginn der Trocknung ist diese Geschwindig-
keit konstant gehalten worden, wa¨hrend die theoretisch ermittelte Schwebe-
geschwindigkeit sinkt. Ist die Dichte der Partikel soweit abgesunken, das die
Schwebegeschwindigkeit etwa dem Mittel zwischen Luftgeschwindigkeit an
der engsten und weitesten Stelle entspricht, muss die Luftmenge reduziert
werden, um die Ho¨he des Wirbelbettes zu reduzieren.
In der Abbildung 5.18 zeigt sich, dass die Luftmenge zu Beginn der Trock-
nung ho¨her gewa¨hlt werden ko¨nnte. Da die Dichte der Partikel kleiner wird,
die Luftgeschwindigkeit jedoch gleich bleibt, wandert das Wirbelbett immer
ho¨her. Man erkennt, das dabei nun das Verha¨ltnis zwischen Luftgeschwin-
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digkeit am Boden, der theoretisch ermittelten Schwebegeschwindigkeit und
an der weitesten Stelle der Anlage gleich bleibt. Dieses spricht dafu¨r, das
die Schwebegeschwindigkeit eine gute Na¨herung fu¨r ein gleichma¨ßig hohes
Wirbelbett ist. Fu¨r eine fluiddynamische Steuerung einer Wirbelschichtge-
friertrocknungsanlage muss der Massenverlust der Partikel also einbezogen
werden und so die Fluidisationsgeschwindigkeit an das Gewicht der Partikel
angepasst werden.
Wie in Abschnitt 2.2.4 schon beschrieben, liegt die Pulverschicht wa¨hrend
der Trocknung als eine Strahlschicht vor, da die Anlage im unteren Bereich
konisch konstruiert ist. Bei der Steuerung der Luftmenge wurde die Ho¨he
des Wirbelbettes so eingestellt, das die kleinsten Partikel gerade noch im
zylindrischen Teil der Anlage wieder nach unten sinken. Durch die Sublima-
tion verlieren die Partikel stark an Gewicht. Bis zu 90 % ihres Gewichtes
gehen abha¨ngig von der Konzentration der Ausgangslo¨sung verloren. Sind
die Partikel zu leicht, ko¨nnen diese sich im Bereich von Stro¨mungsabris-
sen im konischen Teil der Anlage an den Wandungen anlagern. Die Luft-
geschwindigkeiten mussten in diesem Fall stark reduziert werden, damit der
Effekt des Stro¨mungsabrisses zuru¨ckgedra¨ngt wird. Es kann dann wieder eine
gleichma¨ßige Strahlschicht erreicht werden. Bei der Berechnung und Darstel-
lung der Luftgeschwindigkeiten wird der weiteste Durchmesser der Trock-
nungsanlage herangezogen. Dieser betra¨gt 15 cm. Wird die Sinkgeschwin-
digkeit der Partikel bei diesem Durchmesser u¨berschritten, kommt es zum
Austrag des Pulvers.
Bei den Experimenten wurde die Ho¨he der Strahlschicht etwa alle 15 Mi-
nuten abgescha¨tzt und gegebenenfalls reduziert. Eine mo¨glichst hohe Luft-
geschwindigkeit ist je nach Partikelgro¨ße erwu¨nscht, um die Sa¨ttigung der
Trocknungsluft mo¨glichst gering zu halten. Eine hohe Sa¨ttigung fu¨hrt nach
der Stefan’schen Diffusion zu einer geringeren Sublimationsgeschwindigkeit
und ist deshalb unerwu¨nscht.
Abbildung 5.19 zeigt die berechneten Luftgeschwindigkeiten in der Anlage
an der weitesten Stelle bei drei verschiedenen Gesamtdru¨cken. Es zeigt sich
bedingt durch die geringeren Dichten der Partikel, dass die Luftgeschwin-
digkeiten im Laufe des Prozesses vermindert werden mussten. Des Weiteren
la¨sst sich erkennen, dass bei verminderten Dru¨cken tatsa¨chlich mit ho¨heren
Luftgeschwindigkeiten, wie erwartet, getrocknet werden konnte. Die Leis-
tungsfa¨higkeit der drei Vakuumpumpen reichte bei 310 µm großen Partikeln
(im Gegensatz zu den Luftgeschwindigkeiten bei Partikelgro¨ßen von 1020
µm) zur freien Wahl einer ausreichenden Luftgeschwindigkeit.
In Abbildung 5.20 sind die Luftgeschwindigkeiten bei 150 mbar jedoch
bei verschiedenen Teilchengro¨ßen aufgetragen. 1020 µm große Partikel wur-
den hier bei maximaler Luftleistung der drei Vakuumpumpen in der Trock-
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Abbildung 5.18: Luftgeschwindigkeit an der weitesten und engsten Stelle in
der Trocknungsanlage aufgetragen gegen den relativen Wasseranteil bei 1000
mbar. Die mittlere Teilchengro¨ße ist 310 µm.
Abbildung 5.19: Luftgeschwindigkeit an der weitesten Stelle in der Trock-
nungsanlage (d = 15 cm), aufgetragen gegen den relativen Wasseranteil im
Produkt bei verschiedenen Dru¨cken. Die mittlere Teilchengro¨ße ist 310 µm.
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Abbildung 5.20: Relativer Wasseranteil im Produkt aufgetragen gegen die
Luftgeschwindigkeit bei 150 mbar.
nungskammer getrocknet. Mehr Luft konnte bei diesen geringen Dru¨cken
nicht mit den Vakuumpumpen gefo¨rdert werden. Dieses bedeutet, dass die
Luftgeschwindigkeiten fu¨r 1020 µm große Partikel nicht so eingestellt werden
konnte, dass die Ho¨he des Wirbelbettes den der kleineren Partikelgro¨ßenfrak-
tionen entspricht. Da bei großen Partikeln zu keinem Zeitpunkt eine hohe
Sa¨ttigung der Abluft auftritt, hat dieses jedoch nur einen geringen Effekt auf
die Trocknungsgeschwindigkeit. Daraus folgt, dass die Luftgeschwindigkeiten
fu¨r 1020 µm und 470 µm keinen deutlichen Unterschied zeigen.
5.1.5.5 Luftmasse
Tabelle 5.7 zeigt die Luftmasse welche durchschnittlich zur Sublimation von
einem GrammWasser in den im vorhergehenden Abschnitt aufgefu¨hrten Ver-
suchen verwendet werden musste.
Es ist deutlich zu sehen, dass die beno¨tigte Luftmasse bei ho¨herem Druck
deutlich zunimmt. Die Wasseraufnahmekapazita¨t der Luft ist bei geringeren
Dru¨cken deutlich ho¨her. So kann dort mit einer geringeren Luftmasse eine
bedeutend gro¨ßere Masse Eis sublimiert werden. Dieser Zusammenhang er-
gibt sich direkt aus dem Daltonschen Gesetz und ist in Abschnitt 5.1.5.1
ausfu¨hrlich behandelt. Hier zeigt sich die Mo¨glichkeit, bei Unterdruck gerin-
gere Luftmassen verwenden zu ko¨nnen. Die Ku¨hlung geringerer Luftmassen
erfordert weniger Energie, und ist als positiv zu bewerten.
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Tabelle 5.7: Beno¨tigte Luftmasse fu¨r die Sublimation von einem
Gramm Wasser bei -32.5◦C
Partikelgro¨ße 150 mbar 300 mbar 1000 mbar
µm kgLuft
gWasser
kgLuft
gWasser
kgLuft
gWasser
1020 1.67 4.35 8.00
470 1.51 2.94 5.68
310 1.28 2.83 5.26
5.1.5.6 Bewertung des Einsatzes von Unterdruck
Trotz des Einsatzes von drei Vakuumpumpen konnten, vor allem bei großen
Partikeln, nicht ausreichend Luftmengen zur Verfu¨gung gestellt werden, ob-
wohl es sich nur um ein Laboranlage mit begrenzten Luftdurchfluss handelt.
Das zeigt den apparativen Aufwand, der fu¨r eine Wirbelschichtgefriertrock-
nung bei vermindertem Druck kalkuliert werden muss. Ab wann verfahrens-
technisch der Einsatz von Unterdruck gerechtfertigt ist, kann hier nicht deut-
lich abgescha¨tzt werden. Es zeigt sich die Tendenz, bei Partikelgro¨ßen u¨ber
310 µm den Einsatz von Unterdruck in Betracht zu ziehen, da dort der Ein-
fluss der Luftsa¨ttigung aufgrund der ho¨heren Luftmassenstro¨me weiter redu-
ziert werden kann. Unter einer Partikelgro¨ße von 310 µ spielt der Stro¨mungs-
abriss wieder eine gro¨ssere Rolle, so dass dort die Einsatz von Unterdruck
kritisch ist. Bei einer Optimierung des Produktbeha¨lters ist es denkbar, dass
der Einsatz von Unterdruck auch fu¨r kleinere Partikel hinsichtlich der Re-
duzierung von Trocknungszeiten empfohlen werden kann. Ebenso kann es
vorteilhaft sein bei Unterdruck zu arbeiten, wenn die Kosten fu¨r Energie zur
Unterdruckerzeugung geringer sind, als die Kosten fu¨r die Ku¨hlung gro¨ßerer
Luftmassenstro¨me.
Aufgrund ho¨herer Luftgeschwindigkeiten bei gleicher Trocknungsgeschwin-
digkeit ko¨nnte ebenfalls eine kleinere Anlage zur Trocknung bei gleicher
Trocknungskapazita¨t (gleiche Trocknungsgeschwindigkeit) verwendet werden.
Kleinere Prozessanlagen sind vorteilhaft, da u¨ber die geringere Oberfla¨che
der Anlage weniger Energie zur Ku¨hlung verloren geht. Auch ein kleinerer
Platzbedarf einer solchen Anlage ist positiv zu bewerten.
5.1.5.7 Wa¨rmeu¨bergang bei stark reduzierten Dru¨cken
Die Mo¨glichkeit, durch weitere Reduktion des Prozessdruckes ho¨here Luft-
mengen zur Trocknung zu verwenden, soll bei Experimenten in diesem Ab-
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Abbildung 5.21: Position der Temperatursensoren fu¨r die Experimente bei
stark vermindertem Druck
schnitt untersucht werden. Er ist seperat gestellt, da die hier beschriebenen
Versuche fluiddynamisch nur in einer klassischen Wirbelschicht durchgefu¨hrt
werden konnten. Das fu¨hrt zu vera¨nderten Wa¨rmeu¨berga¨ngen. Wa¨hrend bei
den in den anderen Abschnitten betrachteten Versuchen der Wa¨rmeu¨bergang
nicht der limitierende Faktor war, ist dieses in einer klassischen Wirbelschicht
mo¨glich. Eine Vergleichbarkeit mit den u¨brigen verfahrenstechnischen Expe-
rimenten ist also nur eingeschra¨nkt mo¨glich.
Die Versuche zur Untersuchung des Wa¨rmeu¨berganges wurden mit der
Anlage durchgefu¨hrt, die unter dem Abschnitt Vakuum schon beschrieben
worden ist. Die Pumpleistung zur Erzeugung geringer Vakua mit einem zur
Fluidisierung ausreichenden Volumenstrom war bei den drei dort beschriebe-
nen Vakuumpumpen zu gering. Deshalb wurde eine Vakuumpumpe mit einer
Pumpleistung von 300 m3/h angeschlossen. Fluiddynamisch waren diese Vo-
lumenstro¨me trotz der hohen Pumpleistung jedoch gering, und der u¨bertra-
gene Impuls sehr klein. Es kann so nur am Boden der Kammer ein Wirbelbett
erzeugt werden. Dieses ist nun fluiddynamisch als klassisches Wirbelbett, und
nicht wir bisher, als Strahlschicht zu verstehen.
Die Partikel fu¨r diese Experimente wurden mit der Prilling-Apparatur
erzeugt. Dadurch kann die Oberfla¨che die Partikel sehr genau berechnet wer-
den, da von einem monodispersen Pulver auszugehen ist.
Die Temperaturen fu¨r die Versuche wurden zum einen direkt u¨ber dem
Wirbelbett und unterhalb der Zuluft gemessen. Die Anordung zeigt die Ab-
bildung 5.21. Die Temperaturdifferenz ohne Produkt wurde vor dem Versuch
nach Temperatur - Equilibrierung der Anlage von 45 min gemessen und im
Anschluss an die Trocknung zur Korrektur der Lufttemperatur verwendet.
Bei niedrigeren Dru¨cken wird mit einer verminderten Leitung im Poren-
system gerechnet. Dort sinkt nach Smoluchowski [KNEULE 1975] unterhalb
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von Dru¨cken von 100 mbar die Wa¨rmeleitfa¨higkeit stark ab.
In Tabelle 5.8 sind die beobachteten Versuchsparameter dargestellt. Es
wurden vier verschiedene Versuche bei stark vermindertem Druck durch-
gefu¨hrt. Drei Versuche fanden bei einem Gesamtdruck von 20 mbar statt. Bei
einem Versuch wurde der Systemdruck weiter auf 10 mbar abgesenkt. Zum
Vergleich wurde in Tabelle 5.8 ein Versuch bei 150 mbar hinzugefu¨gt. Es kann
beobachtet werden, dass die Temperaturdifferenz zwischen Zu- und Abluft
sich stark mit der entsprechenden Trocknungstemperatur a¨ndert. Ebenfalls
tritt bei Absenkung des Druckes eine Vergro¨ßerung der Temperaturdifferenz
auf. In evaluierenden Vorversuchen konnte festgestellt werden, dass die Ab-
lufttemperatur in etwa der Partikeltemperatur entsprach, da diese deutliche
Agglomerations- und Klebetendenzen zeigten, sobald die Glasu¨bergangstem-
peratur u¨berschritten wurde.
Ausgehend von der Oberfla¨che, den Temperaturdifferenzen und der Ener-
gie, die fu¨r die Sublimation von Eis beno¨tigt wurde und der Trocknungszeit,
kann nun mittels Gleichung 2.6 auf Seite 21 ein Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient
berechnet werden. Dieser ist ebenfalls in Tabelle 5.8 angegeben.
Erga¨nzend zu dieser Beobachtung wurden die Temperaturdifferenz aus-
gerechnet, die die Abluft ha¨tte, wenn alle Energie fu¨r die Sublimation der
Luft entzogen wu¨rde. Diese sind in Tabelle 5.9 dargestellt.
Fu¨r die Sublimation von Eis steht fest, dass ein Energiebetrag von 2.8
kJ/g aufgewendet werden muss. Er kommt offensichtlich nicht vollsta¨ndig
aus der Luft selber, da sonst die Temperaturdifferenz in der Luft der theore-
tischen Temperaturdifferent aus der Tabelle 5.9 entsprechen mu¨sste. So kann
dieser aus der Temperaturdifferenz ergebende fehlende Energiebetrag nur
durch Wa¨rmestrahlung in das Gut eingetragen worden sein. Dieses ist durch-
aus mo¨glich, da der untere Teil der Trocknungskammer nur durch Armaflex,
nicht jedoch durch einen weiteren Doppelmantel von der Umgebungswa¨rme
abgeschlossen ist. Die Energieanteile sind in Tabelle 5.10 gezeigt. Bemerkens-
wert ist, dass dieser Betrag ho¨her wird, je ho¨her die Zulufttemperatur ist.
Wahrscheinlich kommt es durch die geringere Wa¨rmeleitfa¨higkeit der Wir-
belschicht ebenfalls zu einem verminderten Temperaturausgleich. Die Energie
fu¨r den Erhalt der hohen Sublimationsraten, die etwas niedriger sind, als bei
der Trocknung bei verminderten Dru¨cken wird deshalb aus der Strahlungs-
energie entnommen.
Bei 10 mbar ist der durch Strahlung eingetragene Betrag wesentlich ho¨her
als bei den Versuchen unter 20 mbar. Dabei muss beru¨cksichtigt werden, dass
die Luftmengen bei 10 mbar die Wa¨nde der Anlage im unteren nicht isolier-
ten Bereich in wesentlich geringerem Maß abku¨hlen, als sie dieses bei 20 mbar
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Tabelle 5.9: Temperaturen und Temperaturdifferenzen (∆T) der
Wirbelschichttrocknung bei vermindertem Druck
Versuchsnummer Druck ∆T ∆T Zuluft Abluft
real theoretisch
mbar ◦C ◦C ◦C ◦C
1 20 3.2 5.95 -32.2 -35.4
2 20 4.9 8.06 -27.6 -32.5
3 20 8.7 12.72 -21.8 -30.5
4 10 5.5 24.04 -28.4 -34.2
5 150 1.5 1.8 -32.5 (-34.0)
Tabelle 5.10: Energieanteile des Trocknungsprozesses bei verminder-
tem Druck
Versuchs- Druck Energie Energie Energie Luftsa¨ttigung
nummer gesamt Luft Strahlung
mbar kJ kJ kJ %
1 20 30.1 18.3 11.8 32
2 20 35.64 19.17 16.47 31
3 20 52.78 36.09 16.69 39
4 10 46.31 10.59 35.72 2
5 150 (28.25) (22.37) (5.88) 84
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mit etwa doppelt so hohen Luftmengen tun. Zusa¨tzlich la¨sst sich erkennen,
dass die Energie, die durch Strahlung u¨bertragen wurde, mit ho¨herer Tempe-
ratur ansteigt. Dieses scheint sich auf die Wa¨rmestrahlung der Doppelwand
zuru¨ckfu¨hren zu lassen, die bei ho¨heren Temperaturen ebenfalls wa¨rmer ist
und dadurch mehr Energie von den Seitenwa¨nden in das Wirbelbett einge-
tragen wird.
Es ist nun der vollsta¨ndige Wa¨rmeu¨bergang berechnet worden. Dieser
ist in der Tabelle 5.8 dargestellt. Es ergeben sich dort im Gegensatz zur
klassischen Vakuum-Gefriertrocknung sehr kleine Wa¨rmeu¨bergangskoeffizi-
enten. Die niedrigen Wa¨rmeu¨bergangskoeffizienten gehen hauptsa¨chlich auf
die große Temperaturdifferenz zwischen Zuluft- und Oberfla¨chentemperatur
der Partikel zuru¨ck. Aufgrund der geringen Luftmenge mit relativ hohenWas-
sergehalten kommt es, im Gegensatz zu der Trocknung bei ho¨heren Dru¨cken,
aufgrund der großen Temperaturdifferenzabha¨ngigkeit des Wa¨rmeu¨bergangs
zu kleinenWa¨rmeu¨berga¨ngen. Dieses ha¨ngt damit zusammen, dass die Wa¨rme-
kapazita¨t der Luft auf ihre Masse bezogen ist. Wird bei geringen Luftmengen
die Luftmasse klein, ku¨hlt sich die Luft bei gleichen Sublimationsraten sta¨rker
ab.
Bei der klassischen Vakuumgefriertrocknung betragen die Wa¨rmeu¨ber-
gangskoeffizienten etwa 7 bis 35 W
m2·K [RAMBHATLA 2003], je nachdem,
an welcher Stelle sich das Vial auf der Stellfla¨che befindet. Der geringe
Wa¨rmeu¨bergang in der Wirbelschichtgefriertrocknung ist darauf zuru¨ckzu-
fu¨hren, dass er u¨ber den Stoffu¨bergang der Partikel berechnet ist. Der Stoffu¨ber-
gang ist jedoch behindert. Hier berechnet sich der Stoffu¨bergang mittels der
Knudsen’schen Diffusion, d.h., er ist nur von der Temperatur, nicht mehr
jedoch vom Druck abha¨ngig. Die Wa¨rmemenge, die auf die Partikel u¨bertra-
gen werden kann, ist jedoch gro¨ßer, da eine gro¨ßere Oberfla¨che zur Verfu¨gung
steht.
Die bei diesen Experimenten gefundenen Sublimationsraten sind deutlich
geringer als die Sublimationsraten bei erniedrigten Dru¨cken, jedoch ho¨her
als bei Atmospha¨rendruck. Die Reduzierung der Wirbelschicht auf Dru¨cke
von 10 und 20 mbar ist damit energetisch ungu¨nstiger. Die Sublimationsra-
ten werden durch den Wa¨rmeu¨bergang in der Wirbelschicht limitiert. Eine
direkte U¨bertragung dieser Ergebnisse auf eine gro¨ßere Anlage scheint frag-
lich, da der durch Strahlung u¨bertragene Energieanteil einen wesentlichen
Beitrag zu den hohen Sublimationsraten liefert. Bei Großanlagen ist jedoch
mit einem kleineren Strahlungsanteil durch die Wandungen zu rechnen.
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5.2 Charakterisierung des Produktes
Im Folgenden wird eine Charakterisierung des Produktes vorgenommen. Es
soll dabei zur Beschreibung des Produktes auf spezifische Parameter einge-
gangen und eine Bewertung dieser Parameter durchgefu¨hrt werden. Dazu
sind repra¨sentative Chargen ausgewa¨hlt worden.
5.2.1 Fließverhalten
Die Fließfa¨higkeit der Pulver ist zum einen wichtig fu¨r die Fluidisation der
Pulver, zum anderen soll das Produkt nach dem Trocknungsprozess in End-
gefa¨ße abgefu¨llt werden ko¨nnen. Dieses sollte vorzugsweise ein Abfu¨llprozess
ohne Fo¨rderhilfsmittel sein. Aufgrund der Kugelform der Partikel zeigen die
Pulver alle eine gute Fließfa¨higkeit. Die Kugelform resultiert aus der Trop-
fenbildung an der Du¨se und dem Schockerstarren dieser Tropfen im freien
Fall. Im freien Fall herrscht Schwerelosigkeit, wodurch die Wassermenge die
Kugelform annimmt und so erstarrt. Fließeigenschaften lassen sich generell
nicht in absolute Werte fassen. Die Pru¨fung auf Fließfa¨higkeit kann immer
nur vergleichenden Charakter haben, da viele Faktoren wie Luftfeuchtigkeit,
Elektrostatik, Partikelgro¨ße, Partikelform und Oberfla¨chenbeschaffenheit ei-
ne Rolle spielen. Deshalb wird in diesem Abschnitt die Fließfa¨higkeit aus-
gewa¨hlter Pulver mit den Fließeigenschaften von kommerziell erha¨ltlichen
nicht gefriergetrockneten Saccharose-Pellets etwa gleicher Gro¨ße (500 - 600
µm) verglichen.
Der Vergleich der massenbezogenen Fließfa¨higkeit der verschiedenen Pul-
ver zeigte, dass die Fließfa¨higkeit zunimmt, wenn auch gleichzeitig die Dichte
der Partikel gro¨ßer wird. Da sich die Fließfa¨higkeit auf die Masse des Pulver
bezieht, welches die Auslaufo¨ffnung passiert, ist dieses zu erwarten. Der reine
Vergleich der Fließfa¨higkeit der Pulver kann also nur u¨ber das Volumen des
Pulvers erfolgen, welches in einer bestimmten Zeit die Auslaufo¨ffnung des
Fließtrichters passiert. Da im Trichter eine Pulverschu¨ttung vorliegt, ist die
Schu¨ttdichte verwendet worden. Das Fließvolumen der gefriergetrockneten
Pellets zeigt ein einheitliches Bild. Es kann somit als anna¨hernd gleich fu¨r
alle Chargen angesehen werden. Die gefriergetrockneten Pulver weisen dabei
ein im Vergleich der Saccharose Pellets um etwa 1
3
kleineres Fließvolumen
auf.
Um dieses zu erkla¨ren, wird von der Modellvorstellung ausgegangen, dass
es an der Auslasso¨ffnung zu einer Bru¨ckenbildung der Pellets kommt, die nur
so lange ha¨lt, bis die Reibungskra¨fte dort zusammenbrechen. Da die Teil-
chengro¨ße der Saccharose-Pellets und der gefriergetrockneten Pellets nahezu
gleich ist, kann ebenfalls davon ausgegangen werden, dass die Kontaktfla¨chen
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Tabelle 5.11: Fließverhalten
Zusammensetzung Feststoff- Fließ- Schu¨tt- Fließvolumen
anteil geschwindigkeit dichte
% g
min
g
cm3
cm3
min
Dextran 10 23.514 0.0807 291.38
Trehalose 10 29.430 0.0943 312.09
Poloxamer 10:1
Trehalose 20 42.774 0.1518 281.78
Poloxamer 10:1
Trehalose 7.5 25.109 0.0880 285.32
Poloxamer 10:1
Mannitol 10 27.591 0.0948 291.47
Saccharose Pellets 320.420 0.8281 386.93
gleich sind. Nun ist jedoch die Hangabtriebskraft, die auf die Saccharose-
Pellets wirkt, ho¨her weil die Masse der Partikel ho¨her ist. Damit treten die
Reibungskra¨fte sta¨rker in den Hintergrund.
Optisch zeigt sich ein gleichma¨ßiges Fließverhalten aller gefriergetrockne-
ten Pelletschu¨ttungen, die sofort zu fließen beginnen, sobald die Fließtrich-
tero¨ffnung freigegeben wird. Diese laufen dann kontinuierlich ohne Schwan-
kungen aus. Dieses gute Fliessverhalten ist auf die glatte Oberfla¨che der
gefriergetrockneten Partikel (Abbildung 5.22) und der Kugelform der Ein-
zelpartikel zuru¨ckzufu¨hren. Eine U¨bersicht der Partikelform zeigt Abbildung
5.23.
5.2.2 Schu¨tt- und Stampfdichte
In diesem Abschnitt sollen in der Wirbelschicht gefriergetrocknete Pulver
durch die Schu¨tt- und Stampfdichte charakterisiert werden. Es werden da-
bei Teilchen gleicher Teilchengro¨ße verglichen. Die Herstellung der Partikel
fand statt, wie in Abschnitt 4.1.2 beschrieben. Es wurde die Fraktion mit der
mittleren Teilchengro¨ße 470 µm gewa¨hlt und in der Wirbelschicht getrocknet.
Zur Vermeidung der Elektrostatik wurde Poloxamer zugesetzt. Die Schu¨tt-
dichte soll einen Anhaltspunkt fu¨r die Wahl geeigneter Endgefa¨ße geben. Da
die Schu¨tt- und Stampfdichte immer nur vergleichenden Charakter haben
kann, wurden Saccharose-Pellets etwa gleicher Teilchengro¨ße zum Vergleich
getestet.
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Abbildung 5.22: Rasterelektronen-Mikroskop Aufnahme eines Partikel aus 10
% Dextran
Abbildung 5.23: Auflichtmikroskopaufnahme von Partikeln aus einer 10
%igen Trehaloselo¨sung.
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Tabelle 5.12: Schu¨tt- und Stampfdichte
Zusammen- Feststoff- Schu¨tt- Stampf- Hausner- Schu¨ttdichte
Feststoffanteil
setzung anteil dichte dichte Faktor
% g
cm3
g
cm3
g
cm3
Dextran 10 0.0824 0.0897 1.09 0.824
Trehalose 10 0.0941 0.1045 1.11 0.941
Poloxamer 10:1
Trehalose 20 0.1545 0.1711 1.11 0.773
Poloxamer 10:1
Trehalose 7.5 0.0869 0.0975 1.12 1.159
Poloxamer 10:1
Mannitol 10 0.0947 0.1073 1.13 0.947
Saccharose Pellets ca. 100 0.8217 0.8750 1.07 0.822
In Tabelle 5.12 sind die Ergebnisse der Pru¨fungen dargestellt. Bei Vera¨nde-
rung der Porosita¨t des Einzelpartikels zeigt sich dabei, dass die Schu¨ttdichte
mit abnehmender Porosita¨t zunimmt. Des Weiteren haben Dextranpartikel
aus einer Lo¨sung mit 10 %igen Feststoffkonzentration eine geringere Schu¨tt-
dichte, als Mannitol- oder Trehalosepartikel, hergestellt aus einer Lo¨sung der
gleichen Feststoffkonzentration.
Die Stampfdichte geht in den Hausner-Faktor als die Verdichtungsfa¨hig-
keit eines Pulvers ein. Der Hausner-Faktor ist bei Saccharose-Pellets und
Dextranpartikeln a¨hnlich, ebenso zwischen den Trehalose- und Mannitol-
Partikeln. Insgesamt sind die Unterschiede beim Hausner Faktor jedoch mi-
nimal.
Durch vera¨nderte Feststoffgehalte in der Ausgangslo¨sung vera¨ndert sich
die intrapartikula¨re Porosita¨t, was aus einer stark vera¨nderten scheinbare
Dichte der Partikel resultiert. Es ist davon auszugehen, dass die, mittels
Spru¨herstarrung hergestellten Partikel, wa¨hrend der Trocknung ihre Form
und ihr Volumen beibehalten. Deshalb sollte sich, bei Halbierung des Fest-
stoffgehalts in der Ausgangslo¨sung, die Schu¨tt- und Stampfdichte verdoppeln.
Die Schu¨ttdichten wurden darum auf den Feststoffgehalt normiert. Mit einer
Zunahme der Schu¨ttdichte bei einer Abnahme der intrapartikula¨ren Poro-
sita¨t ist deshalb rechnen. Es wird erwartet, dass die Partikel aus einer 20
%igen Ausgangslo¨sung etwa eine halb so hohe Schu¨ttdichte haben wie die
Partikel aus einer 10 %igen Lo¨sung. Tatsa¨chlich liegen die Dichten nach der
Umrechnung um 20 % auseinander. Es scheint sich also die intrapartikula¨re
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Porosita¨t der 10 % Partikel nicht erhalten zu haben, so dass diese Pulver eine
ho¨here Dichte aufweisen als zu erwarten ist. Das Gleiche gilt fu¨r Partikel aus
einer 7.5 %igen Ausgangslo¨sung. Bei beiden Partikelpopulationen ist die nor-
mierte Schu¨ttdichte deutlich ho¨her, als dieses zu erwarten wa¨re. Dieses weist
darauf hin, das die Porosita¨t dieser Partikel zusammenbricht. A¨hnliches ist
auch bei der Messung der Porosita¨t mit dem Quecksilberporosimter beob-
achtet worden. Das Feststoffgeru¨st dieser Partikel ist offensichtlich instabil.
Dextranpartikel hingegen bleiben wa¨hrend des Prozesses stabil. Diese zei-
gen bei Umrechnung der Dichte, wie oben beschrieben, sowohl mit Saccharose-
Pellets als auch mit den Trehalose-Pellets eine gute U¨bereinstimmung. Sac-
charose Partikel zeichnen sich ebenfalls durch eine hohe Stabilita¨t aus.
Der Hausner-Faktor spiegelt ebenfalls die mechanische Stabilita¨t der ge-
friergetrockneten Pellets wider. Durch die Stampfungen lassen sich instabile
Pellets sta¨rker verdichten, da sie dem Druck bei einer Stampfung nicht stand-
halten ko¨nnen, wa¨hrend die Dextran-, sowie die Saccharose-Pellets aufgrund
ihrer Stabilita¨t lediglich eine anna¨hernd ideale Kugelpackung annehmen.
5.2.3 Elektrostatik
In der Gefriertrocknung verwendet man vornehmlich Zucker als Hilfsstoffe.
Ein in der pharmazeutischen Technologie bekannter Effekt ist die elektrosta-
tische Aufladung in Wirbelschichten von Zuckern und anderen nichtleitenden
Substanzen. U¨blicherweise werden solche Effekte mittels erho¨hter Luftfeuch-
tigkeit verhindert. Aus ersichtlichen Gru¨nden ist dieses bei einer Trocknung
nicht mo¨glich. Elektrostatische Effekte traten in Versuchen mit reiner Tre-
halose bei der Sublimation der letzten 20 % Feuchtigkeit bezogen auf die
Anfangsfeuchte auf. Eine weitere Trocknung ist stark erschwert, da die Par-
tikel nun nur anliegend an die Wandung der Trocknungskammer getrock-
net werden ko¨nnen. Vibrationen fu¨hren nur bei beginnender Elektrostatik
zu einer Ru¨ckkehr der Partikel in das Wirbelbett. Elektrostatische Effekte
ko¨nnen so stark werden, dass Partikel selbst am Siebboden der Fluidisati-
onskammer haften, obwohl dort die gro¨ßten Luftstro¨mungen in der gesamten
Trocknungskammer auftreten. Dieses fu¨hrt zu hohen Restfeuchten und lan-
gen Prozesszeiten.
Es sind in dieser Arbeit verschiedene Versuche unternommen worden, die
Elektrostatik durch die Verwendung von speziellen oberfla¨chenaktiven Hilfss-
toffen zu verhindern. Dazu ist Tween 80 und Poloxamer 188 zugesetzt wor-
den. Mittels Poloxamer konnte ein elektrostatikreduzierender Effekt oberhalb
von -25◦C festgestellt werden. Die dafu¨r erforderlichen Konzentrationen be-
trugen 10 % Poloxamer Anteil in der Endformulierung, welches Werte weit
u¨ber den u¨blichen eingesetzten Konzentrationen sind. Mit Tween 80 kann
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ebenfalls die Elektostatik von Formulierungen reduziert werden. Auch hier
treten die anti-elektrostatischen Effekte erst sehr spa¨t oberhalb des Schmelz-
punktes von Tween 80 (bei etwa -5◦C) auf. Die erforderlichen Konzentratio-
nen liegen unter 1 % in der Endformulierung. Am effektivsten zur Vermeidung
der Elektrostatik erwiesen sich Proteinformulierungen (α-Chymotrypsin und
das in Abschnitt 5.3.3 behandelte homodimere Protein), die sich unabha¨ngig
von der Restfeuchte fluidisieren ließen. Proteinformulierungen von Alkohol-
dehydrogenase (ADH) oder Rinderalbumin (BSA) zeigten jedoch wiederum
keine Verbesserung.
Oberfla¨chenaktive Effekte ko¨nnen also nicht allein fu¨r die Vermeidung
von Elektrostatik verantwortlich sein. Da Dextran-Formulierungen auch erst
sehr spa¨t in der Trocknung elektrostatisch aufgeladen wurden, scheint zusa¨tz-
lich das Wasserbindungsvermo¨gen der Formulierungen eine Rolle zu spielen.
Mo¨glicherweise kann auch ein Wandbelag aus dem entsprechenden Protein
oder der entsprechenden Substanz no¨tig sein, um anfallende Elektrostatik
abzuleiten.
Wichtig ist, dass die Elektrostatik eine stark erschwerende Rolle bei den
Gefriertrocknungsprozessen in der Wirbelschicht spielt. So kann eine Formu-
lierung gerade im Kleinmaßstab nur unter starker Verla¨ngerung der Trock-
nungszeit, anliegend an die Wandung, zu Ende getrocknet werden. Dieses
kann ein stabiles Produkt mit einer geringen Restfeuchte verhindern, da es
vor allem durch die hohe Restfeuchte zu Rekristallisation und damit zur
Zersto¨rung der aktiver Substanzen kommen kann.
5.2.4 Mechanische Stabilita¨t
Die U¨berpru¨fung der mechanischen Stabilita¨t soll Entscheidungspunkte fu¨r
die Wahl einer geeigneten Formulierung geben. Wenn es darum geht, sehr teu-
re Arzneistoffe zu trocknen, in denen Verluste nicht toleriert werden ko¨nnen,
ist die Widerstandskraft der Partikel ein wichtiger Parameter. Zeichen fu¨r die
mechanische Stabilita¨t ko¨nnen zum einen in den Prozessausbeuten gefunden
werden, die schon in Abschnitt 5.1.3.2 auf Seite 99 beschrieben wurden. Ei-
ne weitere Mo¨glichkeit bildet das kontrollierte Zerdru¨cken einzelner Pellets.
Dieses wird mit einer Zwick Materialpru¨fmaschine durchgefu¨hrt.
Der Test auf mechanische Widerstandskraft ist in Abschnitt 4.3.5 auf
Seite 73 beschrieben.
Als Vergleich sind Cellulose-Pellets ebenfalls vermessen worden. Diese
zeigen einen klassischen Bruch zwischen 2 und 4 N. Diese Werte sollen als
Vergleich fu¨r die Einordnung der Ergebnisse der gefriergetrockneten Pellets
dienen.
Es sind Pellets aus drei verschiedene Hilfsstoffen vermessen worden. Diese
130 KAPITEL 5. EXPERIMENTELLER TEIL
Abbildung 5.24: Mechanische Widerstandskraft von gefriergetrockneten Pel-
lets (10 % Feststoffgehalt). Prozentual angegeben ist der Anteil an Dextran
in der jeweiligen Formulierung
Abbildung 5.25: Mechanische Widerstandskraft von drei Hilfsstoffen. Kon-
zentration der Ausgangslo¨sung 10 %
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Abbildung 5.26: Zusammenhang zwischen Dextrananteil und mechanischer
Widerstandskraft der Partikel
wurden jeweils aus einer 10 %igen Ausgangslo¨sung hergestellt. Die Kraft-Weg
Kurven werden in Abbildung 5.25 gezeigt. Dabei sind die Mannitol-Pellets
etwas gro¨ßer als die anderen beiden Pelletchargen. Trotzdem la¨sst sich ein
deutlicher Unterschied bei der Ausu¨bung von Druck auf die Mannitol-Pellets
im Gegensatz zu den anderen beiden Pelletchargen erkennen. Das Geru¨st
der Mannitolpellets bricht a¨ußerst leicht schon bei einem Druck von 0.002
N. Der Widerstand der Pellets bleibt u¨ber die gesamte Zeit nahezu konstant.
Trehalosepellets hingegen zeigen einen Anstieg auf 0.01 N. Dort beginnt dann
das Feststoffgeru¨st zu brechen, welches an den Ausschla¨gen nach unten zu
erkennen ist. Dextranpellets zeigen einen konstanten Anstieg ohne Anzeichen
des Zusammenbrechens des Feststoffgeru¨stes.
Des Weiteren wurden vier verschiedene Pulver gefriergetrocknet und je-
weils der angegebene Anteil Dextran zu einer Trehalose Formulierung mit
10 % α-Chymotrypsin hinzugemischt. Der Gesamtfeststoffgehalt der Aus-
gangslo¨sung wurde auf 10 % eingestellt. In Abbildung 5.24 sind die Ergebnisse
der Experimente mit den gefriergetrockneten Trehalose-Pellets als Kraft-Weg
Diagramme dargestellt. Die Steigung der Kurve im Kraft-Weg Diagramm ist
als die Festigkeit der Partikel zu interpretieren. Der Kraft-Weg-Verlauf der
Formulierungen mit Trehalose-Anteil teilt sich in drei Abschnitte.
Da nie ein sichtbarer Abrieb bei reinen Dextranformulierungen beobach-
tet werden konnte, ist schon im Vorfeld auf eine ho¨here Stabilita¨t von Dex-
tranpartikeln geschlossen worden. Bei der Widerstandskraft reiner Dextran-
formulierungen konnte dieses besta¨tigt werden. Die Dextranpellets zeigen kei-
nen Bruch des Feststoffgeru¨stes, welches sich in lokalen Minima in der Kraft-
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Weg-Kurve a¨ußern wu¨rde. Deshalb kann man auf eine ausgepra¨gte Plasti-
zita¨t der Partikel schließen. Da die Dextranpellets nur flachgedru¨ckt wer-
den, ohne wieder am Ende der Messung in ihre urspru¨ngliche Form zuru¨ck-
zukehren, kann eine alleinige Elastizita¨t ausgeschlossen werden. Im Gegen-
satz zu den anderen Hilfsstoffen ist gleichzeitig aufgrund der sta¨rkeren Stei-
gung der Kraft-Weg-Kurve auf eine ho¨here Stabilita¨t zu schließen. Trehalose-
und Mannitol-Pellets zeigen deutliche Bru¨che wa¨hrend der Krafteinwirkung.
Wa¨hrend jedoch die Kurve der Trehalose Pellets langsam steigt, zeigen die
Mannitol Pellets ein Plateau. Dieses spricht fu¨r eine gewissen plastischen
Anteil in der Trehalose, wa¨hrend Mannitol deutlich spro¨der ist. Ein Grund
dafu¨r kann auch der kristalline Ordnungszustand sein in dem die Mannitol-
partikel vorliegen, wa¨hrend Trehalose- und Dextran-Partikel amorphe Fest-
stoffzusta¨nde haben.
Die Presskraft fu¨r reine Dextranpartikel steigt von allen Formulierun-
gen am sta¨rksten an. Deshalb wurde Dextran zu den Ausgangslo¨sungen in
verschiedenen Konzentrationen zugesetzt, um eine verbesserte Stabilisierung
der Trehalosepartikel zu erreichen. Die Pru¨fung auf die mechanische Wider-
standskraft sind in Abbildung 5.24 gezeigt. Bei der Betrachtung einer Ein-
zelkurve ko¨nnen drei Bereiche unterschieden werden. Zu Beginn kommt der
Stempel in Kontakt mit der Kugel und deformiert die Wo¨lbung der Kugel.
Dadurch vergro¨ßert sich sehr schnell innerhalb kurzer Zeit die Druckfla¨che,
welches einen Kraftanstieg bewirkt. Anschließend wird der Partikel verdich-
tet. Da der Einzelpartikel eine sehr hohe Porosita¨t hat, wird dem Stempel
ein gleichma¨ßiger Widerstand entgegengesetzt, da das Feststoffgeru¨st dar-
unter zusammenbricht. Durch die verminderte Porosita¨t wird das Feststoff-
geru¨st dichter, da einzelne Poren kollabieren. Dieses setzt dem herabsinken-
den Stempel mehr Widerstand entgegen. Ist der Feststoff stark genug ver-
dichtet, kommt es zu einem exponentiellen Ansteigen der Kraft, da es nun
zum Verpressen und damit plastischen Fließen des Feststoffes kommt.
Mit sinkendem Dextrangehalt sinkt die Presskraft, die fu¨r eine bestimmte
Wegstrecke aufgewendet werden muss. Formulierungen aus reiner Trehalose
und Formulierungen mit 7.5 % Dextran unterscheiden sich kaum voneinander.
Bei allen Formulierungen ist die Steigung zu Beginn der Weg-Kraft-Kurven
nahezu gleich. Die Formulierung mit einem Anteil von 20 % Dextran hat
eine etwas ho¨here Festigkeit, als die Festigkeit von Formulierungen mit einem
Anteil von 0 und 7.5 % Dextran.
Im Verha¨ltnis der Kra¨fte beim Verpressen kommt es zu einem Anstieg der
Presskraft bei den unterschiedlichen Formulierungen. Sowohl das Verha¨ltnis
der Endkraft, als auch bei der Stempelho¨he von 0.1 mm entspricht etwa linear
dem Dextran-Anteil (siehe Abbildung 5.26). Es kann so darauf geschlossen
werden, dass das Dextran als Versta¨rkung der Festigkeit der Wa¨nde zwischen
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den Poren wirkt und es dadurch zu einer ho¨heren Presskraft kommt. Die
Plastizita¨t des Feststoffes nimmt also linear zum Dextrananteil zu. Bei der
Trocknung zeigte sich bei der Formulierung mit 20 % Dextran optisch kein
Abrieb, der bei reinen Trehaloseformulierungen immer beobachtet werden
konnte. Wie schon oben beschrieben zeigte sich auch eine signifikant ho¨here
Ausbeute.
Verglichen mit den Bruchfestigkeiten der durch Extrusion hergestellten
Cellulose-Pellets, welche zwischen 2 und 4 N liegen, sind die gefriergetrockne-
ten Pellets jedoch sehr weich. Trotzdem ko¨nnen sie im Trocknungsprozess bei
genu¨gender Plastizita¨t bestimmten Kra¨ften ausgesetzt werden. Zum Bruch
der gefriergetrockneten Pellets wird es nicht kommen, nur zur Verformung.
Bei unzureichender Plastizita¨t tritt Abrieb auf.
5.2.5 Restfeuchte
Die Einhaltung geringer Restfeuchten des Endproduktes ist unerla¨sslich, oh-
ne diese zu u¨bertrocknen. U¨ber die Ho¨he der erforderlichen Restfeuchte im
Endprodukt gibt es wenige Untersuchungen. Trotzdem besteht ein Konsens,
dass die Restfeuchte von Proteinformulierungen nur zwischen 1 - 3 % liegen
darf, ohne das Produkt zu beeintra¨chtigen. Zu hohe Restfeuchten ko¨nnen
zur Auskristallisierung der Hilfsstoffe fu¨hren, oder zu einem Kollaps des Pro-
duktes. Durch beide Fa¨lle geht der protektive Effekt der Glasstruktur auf
das Protein zuru¨ck, so dass es zu einer Degradierung dieses fu¨hren kann.
Exemplarisch ist die Restfeuchte verschiedener Formulierungen mittels Karl-
Fischer-Titration vermessen worden. Die Ergebnisse sind in Abbildung 5.27
angegeben.
Die Restfeuchte einer Formulierung hat je nach Hilfsstoff nach der Prima¨r-
trocknung noch 15 - 30 % relative Feuchte. Dieses ist zum Teil angelagertes
Wasser, welches nur bei ho¨heren Temperaturen entfernt werden kann. Zum
Teil ist dieses Wasser, welches in der Feststoffmatrix gebunden ist und in
einer langwierigen Sekunda¨rtrocknung entfernt werden muss. In Abbildung
5.27 sind vier Formulierungen angegeben, die aufgrund von α-Chymotrypsin
als Antistatikum auch bei geringen Feuchten in der Umgebungsluft und im
Produkt weiter fluidisiert werden konnten. Dadurch ließen sich Restfeuchten
erreichen, die fu¨r gefriergetrocknete Produkte ausreichend niedrig sind. So-
bald elektrostatische Effekte auftreten, liegen die Restfeuchten von Trehalose
Formulierungen im Bereich von 5 - 7 %. Lediglich Mannitol als Hilfsstoff hat
in reiner Formulierung auch nach Auftreten von Elektrostatik Restfeuchten
unter 1 %.
In Tabelle 5.13 sind einige Prozessparameter bei der Sekunda¨rtrocknung
der in Abbildung 5.27 angegebenen Formulierungen aufgefu¨hrt, um eine ge-
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Abbildung 5.27: Restfeuchte einiger Formulierungen
nauere Betrachtung der Sekunda¨rtrocknung zur Erlangung der gewu¨nschten
Restfeuchte zu ermo¨glichen. Formulierung C & D fallen durch ku¨rzere Trock-
nungszeiten auf, was auf eine ho¨here Prozesstemperatur (-27 ◦C) zuru¨ck-
zufu¨hren ist. Diese ho¨hre Temperatur konnte gewa¨hlt werden, da durch den
hohen Proteinanteil sich die Glasu¨bergangstemperatur vera¨ndert. Die in Ta-
belle 5.13 aufgefu¨hrte Zeit der Sekunda¨rtrocknung ist dabei die Zeit, ab der
die Temperatur in der Prozesskammer u¨ber die Trocknungstemperatur erho¨ht
wurde.
Von Sekunda¨rtrocknung spricht man in der Gefriertrocknung, sobald alles
als Eis vorliegende Wasser aus dem Gut sublimiert ist. Zuru¨ck bleibt nur das
Feststoffgeru¨st mit adsorbiertem Wasser und Wasser, welches in der Matrix
enthalten ist. Die Sekunda¨rtrocknung an sich ist nicht eindeutig dem Pro-
zessverlauf zuzuordnen. Die reine Wasserdesorption aus dem Feststoffgeru¨st
beginnt schon wa¨hrend der Prima¨rtrocknung. Aus vorhergehenden Versu-
chen konnte abgescha¨tzt werden, das die Prima¨rtrockung etwa bei einem
Taupunkt von -42◦C beendet ist. Diese Abscha¨tzung erfolgte nach beende-
ter Trocknung. Da der Wassergehalt nach der Trocknung anna¨hernd null
ist, kann abgescha¨tzt werden, ab welcher Restfeuchte im Produkt ein be-
stimmter Taupunkt erreicht wird. Daru¨ber kann zuru¨ckgerechnet werden,
dass etwa bei diesem Taupunkt die relative Restfeuchte, die sich noch im
Produkt befindet, bei 15 % bezogen auf die Trockenmasse liegt. Diese rela-
tive Restfeuchte ist die in der Literatur angegebene Feuchte fu¨r Trehalose
direkt nach der Prima¨rtrocknung. So wurde nach einem Sicherheitsabstand
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Tabelle 5.13: Prozessparameter der Sekunda¨rtrocknung
Charge Zeit Sekunda¨r- Zeit Taupunkt Gesamtprozess-
trocknung u¨ber -42◦C zeit
min min min
A 110 160 542
B 107 189 589
C 90 171 390
D 91 123 345
(bis der Taupunkt auf -46◦C abgesunken war) die Sekunda¨rtrocknung mit
dem Aufwa¨rmen des Produktes eingeleitet. Der Aufwa¨rmprozess erfolgte mit
durchschnittlich 0.52◦C/min. Da die Zeit der Sekunda¨rtrocknung sich fu¨r alle
Chargen nicht wesentlich unterscheiden, wurde die Trocknungszeit nach Er-
reichen des Taupunktes von -42◦C miteinbezogen. Diese ist fu¨r die ersten 3
Chargen nicht wesentlich unterschiedlich, fu¨r die letzte Charge jedoch mit 123
Minuten um etwa 25 - 30 % ku¨rzer als bei den Vorhergehenden. Dieses kann
eine Erkla¨rung fu¨r die stark erho¨hte Restfeuchte der Charge 4 sein. Bei der Se-
kunda¨rtrocknung handelt es sich um eine reine Diffusionstrocknung aus dem
Feststoffgeru¨st. Deshalb ist diese weitgehend unabha¨ngig von der Luftmenge.
Die Luftsa¨ttigung spielt nur noch eine untergeordnete Rolle, da der Wasserge-
halt sehr gering ist. Die Dauer Sekunda¨rtrocknung ist somit nur noch von der
Temperatur und der Zeitdauer der Trocknung abha¨ngig. Die Aufwa¨rmpha-
se verlief bei allen Chargen mit den oben erwa¨hnten 0.52◦C/min anna¨hernd
gleich schnell. Dadurch lediglich ist die Zeit der Sekunda¨rtrocknung der ein-
zige Parameter, der fu¨r den Restfeuchtegehalt nach der Sekunda¨rtrocknung
verantwortlich ist.
Zusa¨tzlich spielt auch der Proteinanteil der Formulierung eine Rolle. Die-
ser erho¨ht die Menge an gebundenem Wasser, welches in der Sekunda¨rtrock-
nung entfernt werden muss. So erkla¨rt sich der ho¨here Restfeuchteanteil der
Formulierung C gegenu¨ber Formulierung A & B.
5.2.6 Ordnungszustand der Produkte
Gefriergetrocknete Produkte ko¨nnen sowohl amorph als auch kristallin herge-
stellt werden. Bei Zuckerformulierungen ist die Geschwindigkeit des Einfrier-
prozesses fu¨r den Ordnungszustand der Materie ausschlaggebend, wa¨hrend
Polymere fast ausschließlich amorph erstarren. Amorphe Produkte weisen
oft eine hohe Restfeuchte auf, ko¨nnen aber hinsichtlich der Stabilisierung
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biogener Arzneistoffe und durch eine ho¨here Lo¨sungsgeschwindigkeit vorteil-
hafter sein. Kristalline Produkte weisen hingegen geringe Restfeuchten auf
und befinden sich thermodynamisch im energetisch gu¨nstigeren Zustand. An-
dererseits lassen sich Proteine nicht in einer kristallinen Matrix stabilisieren.
Antibiotika hingegen mu¨ssen fu¨r einen Wirkungserhalt kristallin vorliegen
[ESSIG 1992].
Da es zur Herstellung kristalliner Lyophilisate langsamer Einfriergeschwin-
digkeiten bedarf, bei denen eine Unterku¨hlung vermieden werden muss, ko¨nnen
kristalline Produkte in dem hier vorliegenden Verfahren nur nachtra¨glich
durch Rekristallisation hergestellt werden. Bedingt durch den sehr schnel-
len Einfrierschritt (mehr als 50◦C/s) ist davon auszugehen, dass alle Pro-
dukte direkt nach dem Spru¨herstarrungsschritt amorph vorliegen. Exempla-
risch wurden im Laufe dieser Arbeit zum Nachweis der Mo¨glichkeit amorphe
Produkte mit diesem Verfahren herzustellen, die verwendeten Hilfsstoffe auf
ihren Ordnungszustand untersucht.
5.2.6.1 Ro¨ntgenspektroskopie
Eine 20 %ige wa¨ssrige Lo¨sung mit Trehalose, ebenso wie eine 10 %ige wa¨ssrige
Lo¨sung mit Saccharose und eine 10 %ige Lo¨sung mit Mannitol wurden nach
dem in Abschnitt 4.1.2 auf Seite 61 hergestellt ohne weitere Zusa¨tze getrock-
net. Beide Formulierunge weisen im Trocknungsprozess starke Elektrostatik
auf. Die Trockenzeit dieser Formulierung ohne Elektrostatik verhindernden
Zusatz muss stark verla¨ngert werden, da das Produkt gegen Ende anliegend
an die Wandungen abgetrocknet und aufgewa¨rmt werden muss und so fu¨r
die Trocknung nicht die vollsta¨ndige Partikeloberfla¨che zur Verfu¨gung steht.
In Abbildung 5.28 ist ein Ro¨ntgenspektogramm der erwa¨hnten Formulie-
rungen aus der Gefriertrocknung abgebildet. Als reines Rauschen ist sowohl
die Trehalose wie auch die Saccharoseformulierung zu sehen. Es zeigt sich
das sowohl Trehalose, als auch Saccharose in einer Wirbelschicht amorph
gefriergetrocknet werden ko¨nnen.
Die dritte Kurve im Ro¨ntgenspektrogramm stammt von einer in der
Wirbelschicht gefriergetrockneten 10 %igen Mannitollo¨sung. Mannitol wurde
ebenfalls durch Spru¨herstarrung eingefroren und anschließend zur Auskris-
tallisation in eine Gefriertruhe bei -20◦C fu¨r 2 Tage gelagert. Nach der Re-
kristallisation ist das Pulver stark agglomeriert. Um wieder ein ein fließfa¨hi-
ges fluidisierbares Pulver zu erhalten, muss dieses mittels eines Siebschrittes
wieder deagglomeriert werden, so dass es anschließend in der Wirbelschicht
getrocknet werden kann.
Nach dem Spru¨herstarrungsprozess liegt die Mannitol-Lo¨sung amorph
vor. Beim Erwa¨rmen von -60◦C in der Einfrierkammer auf -20◦C in der
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Abbildung 5.28: Ro¨ntgenspektroskopie von Trehalose, Saccharose (beide
amorph) und Mannitol (kristallin)
Gefriertruhe u¨berschreiten die Partikel den Glasu¨bergangspunkt. Dadurch
verschmelzen sie an den Kontaktpunkten miteinander. Diese Kontaktpunkte
mu¨ssen in einem Siebschritt durch Scherkra¨fte wieder gespalten werden. Die
Mannitolpellets wurden als Vergleich fu¨r ein kristallines Pulver vermessen.
Gleichzeitig zeigt sich eine Mo¨glichkeit, ein vom Ordnungszustandes her kris-
tallines Produkt zu erhalten. Sollte dieses erwu¨nscht sein, muss das Produkt
anschließend auf einen Aktivita¨ts- oder Wirkungserhalt untersucht werden,
da vor allem bei Proteinen und Peptiden die Scherkra¨fte im Rekristallisati-
onsprozess fu¨r eine Zersto¨rung der Struktur und Aktivita¨t sorgen.
5.2.6.2 Dynamische Differenz Kalorimetrie
Am Glasu¨bergangspunkt a¨ndert sich die Wa¨rmekapazita¨t der Substanz. Die-
ses zeigt sich in einer Stufe im Diagramm, bei dem die Kurve sich nach dem
Glasu¨bergangspunkt auf einer anderen Ebene fortsetzt. Ein Schmelzpunkt
kann durch ein Minimum bei 120◦C erkannt werden. In Abbildung 5.29 zei-
get sich in Kurve 1 ein Glasu¨bergangspunkt zwischen 70 und 80 ◦C. Damit
konnte die amorphe Struktur einer in der Wirbelschicht gefriergetrockneten
Trehalose - α-Chymotrypsin Formulierung mittels DSC nachgewiesen wer-
den. Dazu wird eine Lo¨sung mit einem Anteil von 9 % Trehalose und 1 %
α-Chymotrypsin in der Wirbelschicht gefriertrocknet. Die gemessenen Kur-
ve zeigen im DSC eine deutlich Zunahme endothermer Energieaufnahme zu
ho¨heren Temperaturen hin. Dieser Effekt tritt auf, das sich in der Probe im-
mer noch Feuchtigkeit befindet. Diese verdampft in immer gro¨ßeren Mengen
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Abbildung 5.29: DSC Diagramm einer Trehalose - α-Chymotrypsin Formu-
lierung
bei ho¨heren Temperaturen. Die dafu¨r verwendete Energie wird gemessen und
verleiht den Kurve ein gekru¨mmte Basislinie.
Kurve 1 zeigt dabei einen deutlichen Glasu¨bergangspunkt zwischen 70
und 80◦C, wa¨hrend Kurve 2 keinen Glasu¨bergangspunkt zeigt, jedoch einen
Schmelzpunkt bei 120◦C.
Beide Verfahren eignen sich zum Nachweis des Ordnungszustandes. Die
Untersuchung mittels DSC ist hingegen apparativ einfacher. Fu¨r die Gefrier-
trocknung ist im Allgemeinen ein DSC-Gera¨t erforderlich, da der Glasu¨ber-
gangspunkt der maximal gefrierkonzentrierten Lo¨sung zu Beginn bestimmt
werden muss. Zusa¨tzlich wird die Information u¨ber die Ho¨he der Glasu¨ber-
gangstemperatur der getrockneten Pulver erhalten. Wa¨hrend mittels Ro¨nt-
genspektroskopie ein Kristallinita¨tsgrad berechnet werden kann, ist diese In-
formation fu¨r die Gefriertrocknung nebensa¨chlich, da in der Produktion ge-
friergetrockneter Pulver diese immer vollsta¨ndig amorph vorliegen sollen. Ein
Großteil der erhaltenen Pulver kristallisierte nach der Trocknung aus, obwohl
die entsprechenden Pulver u¨ber Phosphorpentoxid als Trocknungsmittel ge-
lagert wurden. Grund dafu¨r kann sein, dass die Trocknungskammer nicht
in entfeuchteter Luft geo¨ffnet werden konnte. Dieses geschah immer unter
Umgebungsbedingungen. Da Trehalose vor allem im gefriergetrockneten Zu-
stand sehr hygroskopisch ist, kann dieser Kontakt zur Umgebungsluftfeuchte
schon ausreichen, das gefriergetrocknete Produkt soweit zu befeuchten, dass
die entsprechenden Feuchtigkeitswerte u¨berschritten wurden, welche zu einer
Rekristallisation fu¨hren ko¨nnen. Hinweise hierzu finden sich in der Arbeit
von Sonner [SONNER 2001].
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In der Literatur wird dargestellt, dass bei zu hohen Restfeuchten zwar
noch keine Kristallisation unmittelbar einsetzt, das Material jedoch eine
erho¨hte Mobilita¨t aufweist [McFETRIDGE 2004]. Dadurch besteht die Ge-
fahr der Rekristallisation.
5.3 Trocknung von Proteinformulierungen
Die Untersuchung der Placebo-Produkte zeigt aufgrund des schnellen Ein-
frierprozesses eine amorphe Struktur. Eine amorpher Materialzustand ist
vorteilhaft hinsichtlich der Trocknung von therapeutischen Proteinen und
Peptiden. Auch die gute Kontrolle des Prozesses hinsichtlich Temperatur
und Restfeuchte kann vorteilhaft im Vergleich zur klassischen Gefriertrock-
nung sein. Es wurden deshalb auch im Rahmen von Industriekooperationen
verschiedene Modellproteine untersucht.
Der Schwerpunkt im Abschnitt der Formulierung von α-Chymotrypsin
ist die Entwicklung eines optimalen Produktes und Prozesses. Dieses bein-
haltet Restfeuchte, Partikelgro¨ße, aber auch die Ausbeute und damit zusam-
menha¨ngend die mechanische Stabilita¨t.
Im Abschnitt der Formulierungsentwicklung von Alkoholdehydrogenase
ist als Schwerpunkt der Einfluss der Apparatur, Einfriergeschwindigkeit, Be-
hebung von Elektrostatik, Du¨senwahl genauer untersucht worden. Ebenfalls
ist dort simuliert, dass therapeutische Proteine, auf die dieses Verfahren ab-
zielt, zumeist in sehr geringen Konzentrationen im getrockneten Gut auftre-
ten und insofern nur einen geringen Einfluss auf die physikalischen Eigen-
schaften des Gutes in der Trocknungskammer haben.
Der Abschnitt der Formulierungsentwicklung des homodimeren 107 kDa
schweren Proteins hat zum Ziel verschiedene Formulierungsmo¨glichkeiten zu
untersuchen und deren Einfluss auf die Trocknung darzustellen. Dort ist das
Protein im Vorfeld schon mit einem Puffer stabilisiert. Dieses kann bei Auf-
konzentrierungen im Einfrierprozess zu pH-Verschiebungen fu¨hren.
5.3.1 α-Chymotrypsin
α-Chymotrypsin ist ein proteolytisches Enzym, das keine therapeutische Be-
deutung hat. Es wurde in dieser Arbeit zur U¨berpru¨fung des Erhalts der
Eigenaktivita¨t u¨ber die Trocknungszeit verwendet. α-Chymotrypsin hat ein
Gewicht von 25 kDa und ist als Lyophilisat u¨ber Jahre hin stabil. Von den
Eigenschaften her gilt es relativ stabiles Protein Trocknungsstress gegenu¨ber
[CARRASQUILLO 2000]. Kleine Vera¨nderungen der Struktur konnten von
Carrasquillo jedoch trotzdem festgestellt werden.
140 KAPITEL 5. EXPERIMENTELLER TEIL
Abbildung 5.30: Bestimmung des Glasu¨bergangs der maximal gefrierkon-
zentrierten Lo¨sung von drei Trehalose-Formulierungen. Der Anteil an α-
Chymotrypsin in der Gesamtformulierung ist angegeben.
5.3.1.1 Bestimmung der Trocknungstemperatur
Die Bestimmung der Trocknungstemperatur wurde durchgefu¨hrt, wie in Ab-
schnitt 4.3.3 beschrieben. Die erhaltenen Kurven sind in Abbildung 5.30 dar-
gestellt.
Bei allen drei Kurven zeigt sich ein Glasu¨bergang. Dieser la¨sst sich durch
eine Stufe der Kurve beim Aufwa¨rmen erkennen, da sich dort die Wa¨rmeka-
pazita¨t a¨ndert. Das Abfallen der Kurve zu ho¨heren Temperaturen hin zeigt
die Wa¨rmeaufnahme beim Schmelzprozess der Eiskristalle. Fu¨r die Gefrier-
trocknung in der Wirbelschicht ist wichtig, das die fluidisierenden Partikel
ihre Stabilita¨t beibehalten. Da bei U¨berschreiten der Glasu¨bergangstempera-
tur gleichzeitig eine Erweichung des Materials stattfindet, ist die Temperatur
an der der Glasu¨bergang beginnt (sogenannter Onset) als Trocknungstempe-
ratur festzuhalten. Der Onset der Glasu¨bergangstemperaturen ist jeweils mit
einem Pfeil in Abbildung 5.30 gekennzeichnet.
So zeigt sich bei der reinen Trehalose-Lo¨sung, ein Beginn des Glasu¨ber-
ganges bei -32.5◦C. Ein Proteinanteil fu¨hrt zu einer Erho¨hung der Glasu¨ber-
gangstemperatur. Dieses beruht auf der Gordon-Taylor-Gleichung zur Be-
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Tabelle 5.14: Glasu¨bergangspunkte und Zusammensetzung der
Trehalose/α-Chymotrypsin-Formulierungen.
Anteil Anteil Glasu¨bergangspunkt
Trehalose α-Chymotrypsin T ′g
% % ◦C
100 0 -32.5
90 10 -30.5
60 40 -27.5
stimmung von Glasu¨bergangstemperaturen. Nach dieser setzt sich ein Glasu¨ber-
gangspunkt aus den Glasu¨bergangstemperaturen der Komponenten in einer
Mischung zusammen. So erho¨ht sich dieser bei α-Chymotrypsin/Trehalose-
Formulierungen mit zunehmenden Proteinanteil.
5.3.1.2 Herstellungsmethode
Eine Lo¨sung mit einem Gehalt von bis zu 40 % α-Chymotrypsin im Fest-
stoffanteil und einem Gesamtfeststoffgehalt von bis zu 10 % wurde u¨ber eine
Prilling-Apparatur zersta¨ubt und im freien Fall in der Spru¨herstarrungsap-
paratur eingefroren. Dabei wurde bei der Prilling-Apparatur eine Du¨seno¨ff-
nung von 150 µm gewa¨hlt. Die Zufu¨hrung des Materials erfolgte u¨ber eine
Spritzenpumpe. Die erhaltenen Partikel wurden in die Trocknungskammer
u¨berfu¨hrt und dort in der Strahlschicht mit den in Tabelle 5.14 angege-
benen Trocknungstemperaturen getrocknet. Es ist noch anzumerken, dass
α-Chymotrypsin sich nur zu etwa 3 % in einer wa¨ßrigen Lo¨sung lo¨st. Fu¨r
ho¨here Gehalte an α-Chymotrypsin muss zuerst der Feststoffgehalt in der
Ausgangslo¨sung reduziert werden, welches zu einer geringeren mechanischen
Stabilita¨t der Partikel fu¨hrt. Außerdem ist zu bedenken, dass dann durch
die erho¨hte Viskosita¨t der Ausgangslo¨sung eine Zerteilung der Lo¨sung durch
eine Du¨seno¨ffnung von 150 µm nicht mehr erreicht werden kann. Es muss
in diesem Fall zu einer gro¨ßeren Du¨seno¨ffnung gewechselt werden. Dadurch
entstehen gro¨ßere Partikel.
In Abbildung 5.31, 5.32 und 5.33 ist die Trocknungsdokumentation zur
Trocknung der fu¨r die Aktivita¨tsbestimmung beno¨tigten α-Chymotrypsin
Formulierungen dargestellt. Fu¨r jede Trocknung ist die Trocknungskinetik
mit dem Feuchtegehalt in der Trocknungskammer gegen die Trocknungszeit
aufgetragen. Außerdem ist der gemessene Taupunktverlauf u¨ber die gesam-
te Trocknungszeit dargestellt. Beim Verlauf der Trocknungskinetik zeigt sich
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Tabelle 5.15: Formulierungen zur Abbildung 5.34
Formulierung Anteil Anteil Anteil Gesamtanteil
Trehalose α-Chymotrypsin Dextran Feststoff
% % % %
1 90 10 - 10
2 90 10 - 10
3 60 40 - 7.5
4 60 40 - 7.5
5 70 10 7.5 10
eine lineare Abnahme der Restfeuchte. Diese weist verschiedene leichte Knick-
punkte auf. An diesen Knickpunkten wurde die Luftmenge fu¨r die Fluidisa-
tion reduziert, da die Partikel durch den Massenverlust ein geringere Dichte
aufweisen, die zu einer Verminderung der Sinkgeschwindigkeit und damit zu
einem ho¨heren Wirbelbett fu¨hren. Die Reduzierung der Luftmenge ist not-
wendig, um das Produkt nicht an den Filter auszutragen beziehungswiese
um die mechanische Belastung auf die Partikel zu reduzieren. In der Trock-
nungskinetik folgt dann nach der linearen Trocknungsphase eine etwa drei
Stunden dauernde Sekunda¨rtrocknungsphase.
Die Prima¨rtrocknungsphase ist im Taupunktverlauf durch den sehr dicht
an der Trocknungstemperatur verlaufene Taupunkt gekennzeichnet. Zum En-
de der Trocknung hin, sinkt der Taupunkt ab, um sich asymptotisch dem
Taupunkt der Zuluft anzuna¨hern. Nun folgt die Sekunda¨rtrocknung in der
das in der Feststoffmatrix noch enthaltene Wasser entfernt werden muss. Um
diese verbliebende Restfeuchte aus dem Produkt entfernen zu ko¨nnen, wird
die Trocknungstemperatur mit na¨herungsweise 0.52◦C/min erho¨ht und damit
eine beschleunigte Nachtrocknung erreicht.
5.3.1.3 Aktivita¨tserhalt von α-Chymotrypsin
Die gemessenen Aktivita¨ten sind in Abbildung 5.34 wiedergegeben. Es zeigt
sich, dass in allen Formulierung die Ausgangsaktivita¨t erhalten werden konn-
te. Die Abweichungen in Formulierung 1 und 2 ergeben sich aufgrund un-
terschiedlicher Konzentrationen von α-Chymotrypsin in der Ausgangslo¨sung
und der Lo¨sung, die durch Rekonstitution des erhaltenen Materials nach der
Trocknung hergestellt wurde. Eine zu schnelle Umsetzung von BTEE fu¨hrt
nach Korrektur mit der Konzentration der Lo¨sungen zu zu kleinen Akti-
vita¨tserhalten.
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(a) Trocknungskinetik (b) Taupunktverlauf
Abbildung 5.31: Trocknungsparameter Formulierung 1 & 2
(a) Trocknungskinetik (b) Taupunktverlauf
Abbildung 5.32: Trocknungsparameter Formulierung 3 & 4
(a) Trocknungskinetik (b) Taupunktsverlauf
Abbildung 5.33: Trocknungsparameter Formulierung 5
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Abbildung 5.34: Aktivita¨tserhalt von α-Chymotrypsin bezogen auf die Akti-
vita¨t vor der Trocknung. Die Formulierungen sind in Tabelle 5.15 wiederge-
geben.
Der volle Aktivita¨tserhalt zeigt, dass sowohl Spru¨herstarrungs- als auch
die Trocknungsprozesse keinen Einfluss auf die Stabilita¨t haben. Ebenfalls
beeintra¨chtigen Zusa¨tze von Dextran, welches auf Proteine keinen protekti-
ven Einfluss hat, die Aktivita¨t nicht.
Das gefriergetrocknete Produkt aus einer α-Chymotrypsin Lo¨sung ist in
Abbildung 5.35 abgebildet. Es la¨ßt sich die glatte Oberfla¨che und die run-
de Form der Partikel erkennen. Ebenfalls wird die enge Korngro¨ßenvertei-
lung, sowie das Fehlen eines Feinanteils deutlich, wodurch sich das Prilling-
Verfahren auszeichnet. Das Foto ist repra¨sentativ fu¨r alle α-Chymotrypsin
Produkte, die in diesem Kapitel vorgestellt wurden.
5.3.2 Aktivita¨tserhalt der Alkoholdehydrogenase (ADH)
Die Alkoholdehydrogenase wurde als Vergleichsmodellprotein fu¨r die Wir-
belschichtgefriertrocknung ausgewa¨hlt, da es Ramos [RAMOS 1997] bereits
gelang, das Enzym erfolgreich in einer klassischen Gefriertrocknung zu sta-
bilisieren.
Die Trocknungen wurden alle bei -32.5◦C getrocknet. ADH ist ein Enzym,
welches in Organismen vorkommt und dort Alkohol zu Acetaldehyd kataly-
tisch unter Einwirkung des Co-Faktors NADH umsetzt. Es ist ein tetrameres
141 kDa großes Enzym, welches sensibel auf Gefriertrocknungsprozesse rea-
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Abbildung 5.35: Mittels Prilling zersta¨ubte Lo¨sung und anschließend in der
Wirbelschicht gefriergetrocknet. Fotographiert unter einem Zeiss Auflichtmi-
kroskop.
giert. Durch die Sensibilita¨t und seiner in bezug auf die klassische Gefrier-
trocknung vergleichenden Charakters, sowie der einfachen Analytik eignet
es sich besonders als Modellprotein fu¨r die Wirbelschichtgefriertrocknung.
Die Methode zur Bestimmung der Enzymaktivita¨t ist in Abschnitt 4.3.6.2
beschrieben.
In der Tabelle 5.16 ist die Aktivita¨t der Alkoholdehydrogenase nach der
Trocknung relativ zu der Aktivita¨t vor der Trocknung der verschiedenen Ex-
perimente dargestellt. In keinem Versuch konnte die Ausgangsaktivita¨t (100
%) wieder erhalten werden. Versuche 1 - 3 geben dabei die Aktivita¨t von drei
Formulierungen mit unterschiedlichem Zusatz von Poloxamer 188 an. Dieses
wurde als Antistatikum zugesetzt. Es zeigt sich eine Zunahme der Aktivita¨t
mit zunehmendem Poloxamergehalt. Die Experimente 4 und 5 geben For-
mulierungen mit Tween 80 wieder. Dieses ist ebenfalls zugesetzt worden,
um elektrostatische Effekte zu verhindern. Aus der Literatur [NEMA 1992]
ist bekannt, das Proteine an sich protektiv auf Proteinaktivita¨ten wirken
ko¨nnen. Deshalb ist sowohl Rinderserumalbumin (BSA) als Proteinprotekti-
vum, als auch Alkoholdehydrogenase (ADH) selber in einer wesentlich ho¨her-
en Konzentration zugesetzt worden. Dieses ist in den Experimenten 6 und 7
dargestellt.
Bei keinem der Formulierungen und Experimente konnte eine Restakti-
vita¨t gro¨ßer 85 % erreicht werden. Es muss also davon ausgegangen wer-
den, dass dieses der ho¨chstmo¨gliche Aktivita¨tserhalt fu¨r ADH in der Wir-
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Tabelle 5.16: Formulierungen von Alkoholdehydrogenase (ADH).
Der ADH Zusatz betra¨gt 0.2 - 0.3 % wenn nicht extra angegeben.
Versuchsnummer Hilfsstoffe Anteil der Aktivita¨ts-
Hilfsstoffe erhalt
% %
1 Trehalose 100 70.8
2 Trehalose 99 83.2
Poloxamer 1
3 Trehalose 99.5 72.0
Poloxamer 0.5
4 Trehalose 90 35.0
Tween 80 10
5 Trehalose 99 36.6
Tween 80 1
6 Trehalose 90 71.6
BSA 10
7 Trehalose 90 84.4
ADH 10
8 s. Formulierung 2 86.0
getaut
9 s. Formulierung 2 75.8
Lagerung 14 Tage
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belschichtgefriertrocknung ist. Zuru¨ckzufu¨hren ist dieses auf den schnellen
Einfrierschritt. Um den Aktivita¨tsverlust zu verfolgen, ist exemplarisch eine
Formulierung direkt nach der Trocknung gemessen worden. Nach 14 Tagen
Lagerung u¨ber Phosphorpentoxid ist die Aktivita¨t erneut bestimmt worden.
Die Aktivita¨t nahm von 83.2 % auf 75.8 % ab. Als Gru¨nde fu¨r diese Ab-
nahme ko¨nnen eine versta¨rkte Kristallisation, sowie eine Oxidation genannt
werden. Es wird auch berichtet, dass die Aktivita¨t direkt nach der Trock-
nung weiter bestehen bleibt, das Protein jedoch nicht in seiner natu¨rlichen
dreidimensionalen Konformation vorliegt, so dass sich der Aktivita¨tsverlust
schneller vollzieht.
Mit dem Zusatz von oberfla¨chenaktiven Substanzen soll die am Ende
des Prozesses auftretende Elektrostatik vermindert, bzw. vollsta¨ndig verhin-
dert werden. Die Elektrostatik an sich hat noch keinen proteinscha¨digenden
Effekt. Jedoch kann durch eine Fluidisation auch am Ende der Trocknung
die Restfeuchte stark reduziert werden, so dass das Risiko der Rekristalli-
sation der Trehalose in der Formulierung nach beendeter Trocknung sinkt.
Tatsa¨chlich nehmen die Aktivita¨ten bei zunehmendem Poloxamer-Gehalt zu.
Dabei zeigen Anteile unter 1 % Poloxamer in der Endformulerung keinen Ef-
fekt bei der Elektrostatikreduktion. Ho¨here Anteile zeigen jedoch schon eine
leicht verbesserte Fluidisation.
Formulierungen mit Tween 80, welches oberhalb seines Schmelzpunktes
(-5 ◦C) Elektrostatik vollsta¨ndig verhindert, zeigen sehr geringe Restakti-
vita¨ten. Da bei der Rekonstitution dieser Pulver Grenzfla¨chen entstehen, an
denen sich das Protein anlagern kann, wird es dort entfaltet und verliert
an diesen Grenzfla¨chen seine Aktivita¨t. Außerdem zeigen Proben mit einem
großen Tween 80 Anteil im DSC einen Schmelzpunkt von Trehalose, ohne
das ein Glasu¨bergangspunkt gefunden werden kann.
Aus der Literatur ist bekannt, dass Proteine selber protektiv in einer
Proteinformulierung wirken ko¨nnen. Es wurde deshalb Rinderserumalbumin
(BSA) zugesetzt. Vermutlich durch das Entstehen von Grenzfla¨chen ist die
Aktivita¨t jedoch gering. Ebenfalls konnte hier nicht besta¨tigt werden, dass
Proteine an sich Elektostatik verhindern ko¨nnen. Dieses ist nur ein Effekt bei
bestimmten Substanzen.
Um einen eigenprotektiven Effekt von ADH zu erreichen, wurde dieses in
hoher Konzentration (10 % Anteil ADH am Gesamtfeststoff) zusammen mit
Trehalose getrocknet. Auch hier zeigt sich kein vollsta¨ndiger Aktivita¨tserhalt.
Desweiteren verhinderte ADH nicht die am Ende des Prozesses auftretende
Elektrostatik.
Die Verminderung der Aktivita¨t kann auf den schnellen Einfrierschritt
zuru¨ckzufu¨hren sein. Bei einem schnellen Einfrierschritt entsteht im Partikel
eine eine sehr große Feststoff-Eis Grenzfla¨che. Sowohl diese große Grenzfla¨che,
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Tabelle 5.17: Aktivita¨t von Alkoholdehydrogenase (ADH) bei ver-
schiedenen Du¨sen (ADH Anteil 10 mg auf 50 ml)
Versuchsnummer Du¨se Aktivita¨tserhalt
%
10 Zweisstoffdu¨se 84.6
11 Prilling 83.2
als auch der Scherstress, der bei der schnellen Entstehung dieser Grenzfla¨chen
fu¨r das Protein entsteht, kann zu Aggregationen und zur Verminderung der
Aktivita¨t von Proteinen fu¨hren [MAA 2000], [ECKHARDT 1991]. Dieses
kann eine Erkla¨rung fu¨r den generellen Verlust der Aktivita¨t von 10 - 15
% in allen hier untersuchten Formulierungen sein.
Jedoch wird auch in der Literatur berichtet, dass die Aktivita¨t beim Auf-
tauen von Substanzen absinken kann [PIKAL-CLELAND 2000]. Allerdings
ist dort die Denaturierung des Proteins auf eine pH-Verschiebung zuru¨ck-
zufu¨hren. Da hier kein Puffer zugesetzt worden ist, konnte keine pH-Ver-
schiebung auftreten, welche zu einer Denaturierung des Proteins fu¨hren kann.
Es kann also davon ausgegangen werden, das durch das Auftauen einer
Lo¨sung keine Beeintra¨chtigung der Proteinaktivita¨t auftritt. Zur Untersu-
chung des Einfrierschrittes wurde also eine Alkoholdehydrogenaselo¨sung ein-
gefroren und anschließend bei Raumtemperatur aufgetaut (Versuchsnummer
8). Es konnte dabei eine Abnahme der Aktivita¨t von 14 % beobachtet werden.
Dieses scheint ebenfalls darauf hinzuweisen, dass schon im Einfrierschritt eine
Denaturierung des Proteins durch die hohe Einfriergeschwindigkeit auftritt.
Die weitere Abnahme der Proteinaktivita¨t ist wahrscheinlich auf eine
Kristallisierung der Probe zuru¨ckzufu¨hren, die durch die erho¨hte Restfeuchte
der Proben auftritt. Diese ist bedingt durch unzureichende Trocknungsbe-
dingungen, da bei den hier durchgefu¨hrten Experimenten die Elektrostatik
gegen Ende des Trocknungsprozesses nicht verhindert werden konnte. Durch
die Elektrostatik ergaben sich Restfeuchten von 5 bis 6 % (Versuchsnummer
9).
Weiter ist der Unterschied der beiden in Tabelle 5.17 aufgefu¨hrten Du¨sen-
systeme in Bezug auf die Proteinaktivita¨t untersucht worden. So zeigte sich,
das die Proteinaktivita¨t nicht von dem Du¨sensystem abha¨ngt. Auch das
Zersta¨uben der Lo¨sungen in ein Becherglas fu¨hrte nicht zu einer Proteindeak-
tivierung. Die geringen Scherkra¨fte, die also offensichtlich beim Verspru¨hen
einer Proteinlo¨sung auftreten haben keinen negativen Effekt auf die Protein-
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struktur. A¨hnliches wurde auch schon von Sonner berichtet [SONNER 2001].
5.3.3 Aktivita¨t von einem 107 kDa schweren, homodi-
meren Protein zur oralen Applikation
Bei dem in diesem Kapitel vorgestellten Untersuchungen handelt es sich um
eine Kooperation mit einer Firma. Der Name der Firma, der Name des Pro-
teins und die Methode zur Bestimmung der Aktivita¨t unterliegen der Ge-
heimhaltung. Ebenfalls unterliegt die Zusammensetzung sowie Menge des
Puffers, zur Einstellung des pH-Wertes der Geheimhaltung. Es kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass in allen, im Folgenden aufgefu¨hrten Expe-
rimenten, die Menge an Puffer mit dem Gehalt an Protein korreliert.
Die Proteinlo¨sungen (Konzentration 28.6 mg/l) wurden mit Puffer ver-
setzt in gefrorenem Zustand erhalten, und langsam bei 6◦C u¨ber Nacht auf-
getaut. Der Lo¨sung wurden die entsprechenden Hilfsstoffanteile zugesetzt
und bei vorsichtigem Ru¨hren in einem Glasgefa¨ß mit einem Magnetru¨hrer
gelo¨st. Anschließend wurde die Lo¨sung in der Gefrierkammer mit dem Zwei-
stoffdu¨sensystem eingefroren, in der Wirbelschicht-Gefriertrocknungsanlage
getrocknet und zur Analyse verschickt. Da die getrockneten Formulierungen
einen hohen Proteinanteil aufweisen, wurden die Trocknungstemperaturen
-wie oben beschrieben- vermessen.
Diese Abfolge entha¨lt kritische Schritte, in denen es zur partiellen Inak-
tivierung des Proteins kommen kann.
1. Einfrieren der Proteinlo¨sung
2. Auftauen der Proteinlo¨sung
3. Rekristallisation bei der Versendung der getrockneten Proben
Es zeigte sich, dass bei Formulierungen mit Mannitol die Aktivita¨t nicht
erhalten werden konnte. Zur Durchfu¨hrung dieser Experimente wurde die
Lo¨sung mit Mannitol in geeigneter Menge versetzt, mittels Spru¨herstarrung
eingefroren und anschließend u¨ber Nacht bei -20◦C rekristallisiert. Die rekris-
tallisierte Schu¨ttung konnte anschließend getrocknet werden. Die Ergebnisse
dieser Experimente sind in Tabelle 5.19 dargestellt. Die Abnahme der Ak-
tivita¨t von Proteinen durch Kristallisation des umgebenden Hilfsstoffes ist
in der Literatur beschrieben und begru¨ndet in den Scherkra¨ften, die dabei
entstehen. Dabei wird die dreidimensionale Struktur der Proteine zersto¨rt.
Nach Auskristallisation liegt das Protein auf den Mannitolkristallen auf. So
ist es der Entfernung von Wasser vollkommen ungeschu¨tzt unterworfen. Wie
schon im Abschnitt 2.3.4 erla¨utert, muss aber ein sensibles Protein durch
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Tabelle 5.18: Trocknungstemperaturen der verschiedenen Formulie-
rungen
Formulierung Trocknungs-
Temperatur
◦C
Trehalose -28
Dextran
Trehalose + PEG -33
Saccharose -33
Dextran -23
Protein -27
Mannitol -20
Tabelle 5.19: Proteinaktivita¨ten von Mannitolformulierungen
Formulierung Anteil Anteil Restaktivita¨t
Hilfsstoff Protein
% % %
Mannitol 77.0 8.5 42.2
PEG 6000 14.5
Mannitol 77.5 5.5 67.5
Trehalose 7.5
PEG 6000 9.5
Mannitol 69.9 5.5 64.0
Trehalose 15.1
PEG 6000 9.5
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Tabelle 5.20: Proteinaktivita¨ten von Formulierungen mit verschiede-
nen Hilfsstoffen
Formuierung Anteil Anteil Restaktivita¨t
Hilfsstoff Protein
% % %
Dextran 60 40 77.9
Trehalose 47 53 88.7
Saccharose 69 31 73.4
Protein - 100 82.2
einen Hilfsstoff entweder durch Substitution von Wasserstoffbru¨ckenbindun-
gen oder durch Einbettung in eine amorphe Matrix stabilisiert werden. Liegt
keine dieser beiden Mo¨glichkeiten, vor kommt es zur Denaturierung.
Durch den Zusatz von Trehalose ist das Protein immer noch dem Scherstress
der Rekristallisation von Mannitol unterworfen. Dieses fu¨hrt wiederum zu ei-
nem Aktivita¨tsverlust. Außerdem wurde Trehalose zugesetzt. Dieses stellt die
im Abschnitt 2.3.4.1 beschriebenen Wasserstoffbru¨ckenbindungen sowie die
amorphe Matrix zur Verfu¨gung. Dadurch bleibt eine deutlich ho¨here Akti-
vita¨t erhalten, da nun das Protein dem Trocknungsstress nicht unterworfen
ist. Der Aktivita¨tsverlust ist dann lediglich auf die Rekristallisation von Man-
nitol zuru¨ckzufu¨hren.
Mannitolformulierungen zeichnen sich durch geringe Restfeuchten sowie
hohe Trocknungstemperaturen aus, da nach einer Kristallisation nur der eu-
tektische Punkt fu¨r eine solche Trocknung beru¨cksichtigt werden muss. Bei
der klassischen Gefriertrocknung kann so eingefroren werden, das es zum
Aufbau eines Mannitolkristallgeru¨stes kommt. Die umgebende Lo¨sung stellt
weiter eine Mobilita¨t fu¨r das Protein zur Verfu¨gung. Dadurch treten kei-
ne scha¨digenden Scherkra¨fte fu¨r das Protein auf, so dass dieses zusammen
mit einer amorphen Phase auf Mannitolkristallen bei hohen Temperaturen
getrocknet werden kann [JOHNSON 2002].
Es wurde also, um eine Kristallisation zu vermeiden, eine Formulierung
nur mit Dextran, Trehalose und Saccharose getrocknet, die alle bis zum En-
de der Trocknung amorph bleiben. Die erhaltenen Aktivita¨ten in Tabelle
5.20 zeigen, dass dabei die Restaktivita¨t nach der Trocknung von Treha-
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Tabelle 5.21: Proteinaktivita¨tserhalt durch PEG 6000 Zusatz
Formulierung Anteil Anteil Anteil PEG 6000 Restaktivita¨t
Hilfsstoff Protein in Ausgangslo¨sung
% % % %
Trehalose 53.0 46.0 0.1 100.0
PEG 6000 1.0
Trehalose 48.6 46.0 0.5 93.7
PEG 6000 5.4
Trehalose 48.3 42.0 1.0 87.4
PEG 6000 9.7
Trehalose 47 53 - 88.7
lose deutlich besser ist als mit Dextran. Dabei trennt sich das Dextran im
Trocknungsprozess von dem Protein. Ebenfalls trennt es sich von dem Puffer,
was zu verschiedenen amorphen Phasen fu¨hren kann [CARPENTER 1999].
Multiple Phasen fu¨hren jedoch wieder zu großen Oberfla¨chen, an denen das
Protein denaturieren kann. Hier zeigt sich auch, dass Saccharose geringere
protektive Eigenschaften fu¨r das Protein aufweist. Das bestimmte Hilfsstoffe
Proteine besser stabilisieren als andere, ist bekannt und kann in dem Re-
view von [WANG 2000] eingesehen werden. Fu¨r Dextran ist dieses wie be-
schrieben aufgekla¨rt, fu¨r Zucker untereinander beruht dieses vermutlich auf
unterschiedlichen Wechselwirkungen zwischen dem Zucker und dem Prote-
in. Nun besteht bei Saccharose ein ho¨here Gefahr der Rekristallisation als
bei Trehalose, so dass partiell eine sta¨rkere Rekristallisation fu¨r die geringe-
ren Restaktivita¨ten verantwortlich sein kann. Mit einem Glasu¨bergangspunkt
von -35◦C von Saccharose ist mo¨glicherweise die Formulierung auch zu warm
getrocknet worden, so dass es schon im Prozess auskristallisierte.
Da die Lo¨sungen zuerst gefroren vorlagen und anschließend langsam auf-
getaut wurden, um die Ausgangslo¨sungen zu erhalten, wurden im Vorfeld
PEG 6000 Anteile, welches als Cryoprotektor gilt, den Lo¨sungen zugesetzt,
bei Anteilen von 1 %, 0.5 % und 0.1 % in der Ausgangslo¨sung. Mit zu-
nehmenden Trocknungsgrad wird sich so das Polyethylenglycol weiter auf-
konzentrieren. Es konnte so gezeigt werden, dass mit einem geringen Anteil
PEG 6000 die Aktivita¨ten nach der Trocknung deutlich bis zum vollsta¨ndi-
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Tabelle 5.22: Proteinaktivita¨tsvergleich durch Zusatz von Dextran
Formulierung Anteil Anteil Restaktivita¨t
Hilfsstoff Protein
% % %
Trehalose 47 53 88.7
Trehalose 38 24 78.7
Dextran 38
gen Aktivita¨tsgehalt gesteigert werden konnten. Hier ist nicht genau gekla¨rt,
ob das Polyethylenglycol einen Aktivita¨tsverlust, der beim langsamen Ein-
frieren bereits auftritt, verhindert, oder anschließend in der Spru¨herstarrung
dort kryoprotektiv in den Erstarrungsprozess eingreift. Es zeigt sich jedoch,
dass hohe Konzentrationen sich wieder negativ auf die Aktivita¨t auswir-
ken. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu der Beobachtung von Prestrelski
[PRESTRELSKI 1993]. Es scheint so, als ob dort durch Grenzfla¨chen oder
durch eine Kristallisation von PEG 6000 ein Teil der Aktivita¨t wieder ver-
loren geht. Bekannt ist, dass Polyethylenglycol dazu neigt, im Gefriertrock-
nungsprozess auszukristallisieren [HELLER 1999]. Dieses ko¨nnte bei hohen
Polyethylenglycol-Konzentrationen in der Endformulierung zu einer Denatu-
rierung des Proteins fu¨hren. Bei kleineren Konzentrationen ist dieser Effekt
geringer ausgepra¨gt, so dass es sich dort nicht auf die Restaktivita¨t des Pro-
teins auswirkt.
Zur Erho¨hung der Glasu¨bergangstemperatur und damit zur Verku¨rzung
der Trocknungszeit wurde Dextran als Hilfsstoff zu gleichen Teilen der Tre-
halose zugesetzt. Es zeigten sich dort jedoch geringere Restaktivita¨ten als
bei einer Trocknung mit reiner Trehalose. Dabei ist wieder Dextran verant-
wortlich, welches beim Einfrieren eine eigene Phase bildet. Dieses fu¨hrt zu
vergro¨ßerten Oberfla¨chen, was die Proteinstruktur sto¨ren kann, da Proteine
sich an die Grenzfla¨chen anlagern und dort denaturieren. Ebenfalls bekannt
ist, dass diese Effekte auch zwischen Dextran und Puffern auftreten ko¨nnen.
Die Aktivita¨t des hier vorgestellten Proteins zeigen nach der Trocknung
alle eine verminderte Aktivita¨t. Lediglich in der Trocknung mit einem Zusatz
von 0.1 % PEG 6000 in der Ausgangslo¨sung konnte die Aktivita¨t vollsta¨ndig
erhalten werden. Deutlich ist der Effekt einer nach dem Einfrierschritt kris-
tallisierenden Matrix zu erkennen. Dabei wird deutlich, dass es in der Wirbel-
schichtgefriertrocknung nur sinnvoll ist, amorph vorliegende Formulierungen
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zu trocknen. Vermeidung von Auftau- und Einfrierschritte ko¨nnen einen we-
sentlichen Beitrag zum Aktivita¨tserhalt liefern.
Kapitel 6
Schlußfolgerungen
In der vorliegenden Arbeit wurde die Gefriertrocknung in der Wirbelschicht
untersucht, um die Mo¨glichkeit einer Anwendung dieser Technologie in der
Pharmazie abzuscha¨tzen. Aus den gewonnen Resultaten sollen die Schluss-
folgerungen zusammenfassend dargestellt werden.
Die Trocknungszeiten der Wirbelschichtgefriertrocknung werden stark durch
das begrenzte Wasseraufnahmevermo¨gen der Luft gesteuert. Es werden so im
Trocknungsprozess schnell hohe Luftsa¨ttigungen erreicht, die die Sublimati-
onsraten reduzieren. Um die Sublimationsraten zu steigern, mu¨ssen hohe
Luftvolumina durch das Produkt gefo¨rdert werden. Dieses kann durch eine
Vergro¨sserung der Partikeldimensionen erreicht werden. Ein Optimum findet
sich bei Partikelgro¨ßen um 500 µm. Gro¨ßere Partikel verla¨ngern wiederum die
Gesamttrocknungszeiten aufgrund la¨ngerer Diffusionswege des Wasserdamp-
fes und verminderte Wa¨rmeleitung bereits getrockneter Partikelschichten.
Die Vera¨nderung der Chargengro¨sse fu¨hrt zu deutlich verla¨ngerten Pro-
zesszeiten. Gleichzeitig vergro¨ssert sich die Luftsa¨ttigung, jedoch nur unwe-
sentlich. Aufgrund erwartetem gro¨sserem Abrieb der Partikel bei la¨ngeren
Prozesszeiten sind mo¨glichst kurze Prozesszeiten zu bevorzugen.
Ein ho¨herer Feststoffgehalt in der Ausgangslo¨sung fu¨hrt zu einer geringe-
ren Porosita¨t, jedoch zu einer ho¨heren Festigkeit der Partikel. Partikel mit
einer geringeren Porosita¨t haben deutlich la¨ngere Gesamtrocknungszeiten.
Ein Optimum hinsichtlich kurzer Prozesszeiten bei hoher Ausbeute liegt bei
einem Feststoffgehalt zwischen 10 und 20 % in der Ausgangslo¨sung. Ausbeu-
ten ko¨nnen durch Zusatz plastischer Substanzen verbessert werden. Basie-
rend auf den Porosita¨tsmessungen kann gefolgert werden, dass das Produkt
vor und nach der Trocknung das gleiche Volumen aufweist.
Durch die Reduzierung des Systemdruckes der Wirbelschicht auf 150 mbar
ko¨nnen Gesamttrocknungszeiten um etwa 30 % verku¨rzt werden. Ebenfalls
lassen sich die Luftmassen vermindern, wodurch sich ein Potenzial fu¨r eine
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energetische Optimierung des Verfahrens ergibt. Die erforderlichen Luftvolu-
mina sind jedoch im Vergleich zur Trocknung bei Atmospha¨rendruck erho¨ht.
Das Produkt aus der Wirbelschichtgefriertrocknung zeichnet sich durch
exzellente Fließfa¨higkeit aus. Diese ist vergleichbar mit der Fließfa¨higkeit von
in herko¨mmlichen Verfahren hergestellten Zuckerpellets. Der Ordnungszu-
stand des Produktes ist amorph, welches durch den schnellen Einfrierschritt
bedingt ist. Dadurch eignet sich das Produkt fu¨r die Stabilisierung von Pro-
teinen und Peptiden. Durch das Schockerstarren kann es jedoch abha¨ngig
vom aktiven Protein zu partieller Deaktivierung von diesem kommen.
Im Trocknungsprozess tritt kurz vor Beginn der Sekunda¨rtrocknung Elek-
trostatik auf, die nur durch bestimmte Modellproteine verhindert werden
konnte. Durch Vermeidung der Elektrostatik ko¨nnen Restfeuchten von 1-2
% erreicht werden, welches Restfeuchten der klassischen Gefriertrocknung
entspricht.
Kapitel 7
Beurteilung der
Gefriertrocknung in der
Wirbelschicht
Die Gefriertrocknung in der Wirbelschicht ist ein Verfahren, welches in Kon-
kurrenz mit der klassischen Gefriertrocknung bei Vakuum steht. In diesem
Kapitel sollen die Vor- und Nachteile dieser beiden Verfahren abgewogen und
beurteilt werden.
7.1 Prozess
7.1.1 Stofftransport
Der Stofftransport in der klassischen Vakuumgefriertrocknung vollzieht sich
aufgrund der Sublimation des Eises aus dem Produkt und der Diffusion
zum Kondensator. Da die Diffusion aufgrund eines Konzentrationsgefa¨lles
des Wasserdampfes stattfindet, bedarf es keiner Gera¨tschaften die den Was-
serdampf abtransportieren. Bei der Gefriertrocknung in der Wirbelschicht,
muss der Wasserdampf zusammen mit der Luft abtransportiert werden. Auf-
grund der kleinen hochporo¨sen Partikel sind die Sublimationsraten so hoch,
das bei genu¨gendem Luftstrom der Wasserdampf sehr schnell aus dem Pro-
dukt entfernt werden kann. Zusa¨tzlich zum Wasserdampf mu¨ssen also große
Luftmengen transportiert werden. Diese Luftmenge geht im Produktions-
maßstab in Bereiche, die an den Grenzen des technisch machbaren liegen.
Dazu ein Beispiel: Es soll eine in der klassischen Gefriertrocknung u¨bliche
Produktionscharge mit einem Wassermenge von 250 kg Wasser getrocknet
werden. Das Produkt besteht hauptsa¨chlich aus Saccharose als u¨blichen in
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der Gefriertrocknung eingesetzten Hilfsstoff, wenn Proteine in einer amor-
phen Matrix getrocknet werden sollen. Dieser besitzt eine Glasu¨bergangstem-
peratur der maximal gefrierkonzentrierten Lo¨sung von -36◦C. Aufgrund des
mit dieser Temperatur korrespondierenden Wasserdampfpartialdruckes von
0.2009 mbar besitzt die Luft also einen maximalen Feuchtegrad von x =
0.1250 g Wasser/kg Luft. Es werden also 2 ·106 kg Luft beno¨tigt um diese
Menge zu trocknen. In der Annahme, dass die Lo¨sung in 24 Stunden in der
Wirbelschicht bei maximaler Luftsa¨ttigung (im optimalsten Fall) getrocknet
wird, beno¨tigt man in etwa 83.000 kg Luft, was bei der Dichte der Luft bei
dieser Temperatur in etwa 57.000 m3 Luft/h entspricht.
Dieses Beispiel veranschaulicht die Luftmengen, die fu¨r eine Trocknung,
welche mit der klassischen Gefriertrocknung hinsichtlich der Trocknungszeit
konkurrieren soll, beno¨tigt werden. Bei geringerem Druck lassen sich lediglich
die Luftmassen vermindern, welche fu¨r die Trocknung beno¨tigt werden. Das
Luftvolumen la¨sst sich jedoch nicht vermindern.
Wenn mit Temperaturen wie in der Lebensmittelindustrie von -15◦C ge-
trocknet wird, ist das Wasseraufnahmevermo¨gen der Luft zehn mal ho¨her.
Daher kann mit technisch eher realisierbaren Prozessen erst wieder bei Tem-
peraturen u¨ber -15◦C gerechnet werden.
7.1.2 Prozesszeiten
Je nach Schichtdicke des Produktes beno¨tigen klassische Gefriertrocknun-
gen zwischen 24 und 48 h fu¨r eine Trocknung. Die Zeit la¨sst sich nur durch
geringere Dicken der Lo¨sung in Vials fu¨r die Gefriertrocknung erreichen.
Bei gleichen Temperaturen und den theoretisch mo¨glichen Luftmengen,
ko¨nnen in der atmospha¨rischen Gefriertrocknung sehr kurze Trocknungszei-
ten erreicht werden. Die Arbeit zeigt, dass zur Herstellung eine Lyophili-
sats 5-9 h Trocknungszeit beno¨tigt werden. Diese kurzen Trocknungszeiten
ermo¨glichen eine flexiblere Organisation von Trocknungszyklen im Produk-
tionsbetrieb.
Die Dauer des Prozesses in der atmospha¨rischen Wirbelschichtgefrier-
trocknung richtet sich im wesentlichen nach der Chargengro¨ße. Somit werden
Trocknungsprozesse bei geringeren Chargengro¨ßen wesentlich weniger Zeit in
Anspruch nehmen. Die klassische Vakuumgefriertrocknung bietet bei gerin-
gen Chargengro¨ßen keine Flexibilita¨t hinsichtlich der Trocknungszeit.
7.1.3 Produkttemperatur - Kontrolle
Die Kontrolle der Produkttemperatur in der klassichen Gefriertrocknung
richtet sich nach dem Druck, der in der Trocknungskammer eingestellt ist.
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Wie zu Beginn in Kapitel 2.1.1 beschrieben, existiert hier im Phasendia-
gramm von Wasser nur ein Freiheitsgrad, so dass bei ho¨herem Wa¨rmetrans-
port zum Produkt mehr Eis sublimiert, so dass sich wieder die an den Druck
gekoppelte Produkttemperatur einstellt. Aufgrund eines Diffusionswiderstan-
des im Produkt, ist diese Temperatur jedoch nicht gegeben, so dass in der
Trocknungskammer in etwa die Ha¨lfte des Wasserdampfpartialdruckes einge-
stellt werden muss, der der gewu¨nschten Produkttemperatur entspricht.
Zusa¨tzlich tritt in der klassischen Vakuumgefriertrocknung das Pha¨no-
men auf, dass das Produkt in den Vials am Rand der Trocknungskammer
schneller trocknet, als in der Mitte, da der Wa¨rmeu¨bergang auf diese Pro-
dukte aufgrund der Wa¨rmestrahlung von den Wa¨nden gro¨ßer ist. Dieses kann
zu einem vorzeitigen Abbruch des Prozesses fu¨hren welches unmittelbar zur
Zersto¨rung der noch feuchten Produkte fu¨hrt.
In der Wirbelschichtgefriertrocknung findet eine Wa¨rmeu¨bertragung gleich-
ma¨ßig auf alle Partikel statt. Zwar treten auch dort Randeffekte auf, da sich
das Produkt jedoch bewegt, sind diese auf alle Partikel gleichma¨ßig verteilt.
In der Wirbelschicht entspricht die Produkttemperatur ziemlich genau der
Ku¨hlgrenztemperatur. Dieses erlaubt eine sehr einfache, sehr genaue Kon-
trolle der Produkttemperatur.
7.1.4 Befu¨ll- und Entleervorga¨nge
Zur Organisation von Prozessen in der klassischen Vakuumgefriertrocknung
mu¨ssen Zeiten zum Befu¨llen und Entleeren von Prozessanlagen miteinbezo-
gen werden. Da es sich um aufwa¨ndige Abfu¨llprozesse handelt, ko¨nnen die
Zeiten dort betra¨chliche Teile der Gesamtprozesszeit beanspruchen.
Durch den sehr schnellen Einfrierprozess und die kurzen Fu¨llzeiten bie-
ten Prozesszeiten in der Wirbelschicht-Gefriertrocknung das Potential fu¨r
eine Reduktion der Beladungszeiten. Dadurch ergeben sich insbesondere in
Kombination mit Prozesszeiten / Chargengro¨ssen interessante Prozessvari-
anten.
7.1.5 Spru¨herstarrungsprozess
In der klassischen Vakuumgefriertrocknung kann die Einfriergeschwindigkeit
durch die variable Temperatur der Stellfla¨chen oder bei sehr schnellen Ein-
frierprozessen extern in Ba¨dern mit flu¨ssigen Gasen gesteuert werden. So
kann die Struktur des Produktes stark beeinflusst werden.
Beim Spru¨herstarren handelt es sich um ein Verfahren, das ausschließ-
lich amorphe Produkte liefert. Dieses kann je nach gewu¨nschten Produkt-
eigenschaften und Zusammensetzungen erwu¨nscht sein. Es fehlt jedoch die
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Mo¨glichkeit die Porenstruktur, sowie den Ordnungszustand zu beeinflussen,
da der Erstarrungszeit nur sehr enge Grenzen gesetzt sind. Im Gegensatz
zum Einfrieren von Lo¨sungen in einem Vial wie bei der klassischen Vakuum-
gefriertrocknung liegt das gefrorene Produkt jedoch ebenfalls als rieselfa¨higes
Gut vor.
7.2 Produkt
Das Produkt in der klassischen Vakuumgefriertrocknung befindet sich bereits
in der Prima¨rverpackung. Es liegt dort u¨blicherweise als zusammenha¨ngen-
der Kuchen vor. Dieses resultiert daraus, dass die Ausgangslo¨sung im ste-
henden Vial getrocknet wird, so dass sich dort ein zusammenha¨ngendendes
Geru¨st bildet. Somit eignet sich ein Kuchen nicht fu¨r die Weiterverarbei-
tung. Die Schichtdicken fu¨r ein Lyophilisat liegen im Bereich von 10 - 20
mm. Bei gro¨ßeren Schichtdicken wird die Trocknung aufgrund von zu gerin-
ger Wa¨rmeleitung und zu grossen Diffusionswidersta¨nden ineffektiv. Soll nun
ein partikelfo¨rmiges Produkt mittels klassischer Vakuumgefriertrocknung ge-
trocknet werden, sind die Sublimationsraten bei vergleichbaren Schichtdicken
bedeutend kleiner als bei der Trocknung eines Produktes im Vial. Dieses re-
sultiert aus der interpartikula¨ren Porosita¨t eines partikelfo¨rmigen Gutes. Die
Wa¨rme zur Sublimation in der klassischen Gefriertrocknung wird gro¨ßten-
teils durch das noch gefrorene Gut von der Stellfla¨che zur Sublimationsfront
transportiert. Der Wa¨rmeu¨bergang auf die unteren Produktschichten findet
durch Wa¨rmestrahlung statt. Bei ho¨heren Produktschichten muss die Wa¨rme
jedoch durch Leitung weitertransportiert werden. Eis, aus welchem der ge-
frorene Produktkuchen besteht, hat eine relativ gute Wa¨rmeleitfa¨higkeit, die
Wasserdampf gesa¨ttigten interpartikula¨ren Poren jedoch nicht, wodurch es zu
einem verminderten Wa¨rmetransport zur Sublimationsfront kommt. Dieses
reduziert die Sublimationsraten so stark, das eine klassische Gefriertrocknung
partikelfo¨rmiger Gu¨ter nur bei geringen Sichtdicken effektiv ist.
In der atmospha¨rischen Wirbelschichtgefriertrocknung ko¨nnen beliebig
hohe Schichtdicken verwendet werden, da der Wa¨rmeu¨bergang sowie die
Sublimation durch Konvektion stattfindet. Je ho¨her die Schichtdicke gewa¨hlt
wird, desto gro¨ßer ist aufgrund der gro¨ßeren Obefla¨che die Nutzung der Luft.
Durch die Rieselfa¨higkeit des Produktes eignet es sich besonders fu¨r wei-
tere Prozessschritte, wie beispielsweise das Verpressen von Tabletten und das
Abfu¨llen in Kapseln oder andere Gefa¨ße.
Mechanische Belastungen treten in der klassischen Vakuumgefriertrock-
nung praktisch nicht auf. Eine zu hohe Porosita¨t kann zwar zu einem Austrag
des lyophilisierenden Produktes fu¨hren, ansonsten ko¨nnen jedoch Feststoff-
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konzentrationen in der Ausgangslo¨sung von unter 1 % problemlos getrocknet
werden.
In der atmospha¨rische Wirbelschichtgefriertrocknung treten mechanische
Belastungen auf, die zum Teil zu einer erheblichen Verminderung der Aus-
beute fu¨hren ko¨nnen. Eine verbesserte Ausbeute la¨sst sich sowohl durch
A¨nderungen in der Formulierung, als auch durch Erho¨hung des Feststoffan-
teils erlangen. Hier liegt der beno¨tigte Feststoffanteil u¨ber 10% was so einen
erho¨hten Bedarf an Hilfsstoffen in der atmospha¨rischen Gefriertrocknung er-
fordert.
7.3 Abscha¨tzung der Wirtschaftlichkeit
Der Energieverbrauch einer Gefriertrocknungsanlage spielt in der Pharmazie
durch sehr hochpreisige Produkte eher eine untergeordnete Rolle. In dem
meisten Fa¨llen steht die Kontrolle und Robustheit eines Prozesses sowie die
Produktivita¨t deutlich im Vordergrund. Es soll hier die in Abschnitt 2.2.5
beschriebene Anlage mit dem in dieser Arbeit entwickelten Anlage, sowie
einer klassischen Vakuumgefriertrocknung gegenu¨bergestellt werden.
Eine energetische Abscha¨tzung zum Energieverbrauch einer klassischen
Vakuumgefriertrocknung gibt Franks [FRANKS 1990]. Er berechnet einen
Energieaufwand von 30’000 kJ/kg Eis bei einer Trocknungstemperatur von
-40 ◦C.
Mennet scha¨tzte den Energiebedarf mit den Parametern Entfeuchtung-
stemperatur und Trocknungstemperatur ab. Durch die Ku¨hlung der Luft ist
der Energiebedarf einer atmospha¨rischen Gefriertrocknung deutlich ho¨her.
Lediglich bei einer Trocknungstemperatur von -10 ◦C ist eine Trocknung mit
einem Energieaufwand zwischen 20’000 und 40’000 kJ/kg Eis noch mo¨glich.
Mit niedrigerer Trocknungstemperatur steigt der Energiebdarf exponentiell
an, da gro¨ßere Luftmengen zum Transport des Wasserdampfes beno¨tigt wer-
den. Bei -40 ◦C werden abha¨ngig von der Entfeuchtungstemperatur der Luft
80’000 bis 300’000 kJ/kg Eis beno¨tigt [MENNET 1994].
Ein offenes System in der Trocknung bei Atmospha¨rendruck, wie es in die-
ser Arbeit verwendet wurde, wu¨rde eine noch gro¨ßere Energiemenge beno¨ti-
gen und kann deshalb nie wirtschaflicher sein, als eine Kreislaufanlage. Bei
-35 ◦C ist der entsprechende Energiebedarf etwa doppelt so hoch (750’000
kJ/kg Eis)
Interessant ist, das durch eine Reduzierung des Prozessdruckes auf 100
mbar bei vollsta¨ndiger Luftsa¨ttigung um das zehnfache reduziert werden
kann. Der no¨tige Energiebedarf reduziert sich so auf 75’000 kJ/kg Eis. Es
muss allerdings mit einem gro¨ßeren Energieaufwand zur Aufrechterhaltung
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des Unterdruckes gerechnet werden.
Nur ein geringer Teil der beno¨tigten Energie wird fu¨r die Sublimation des
Eises verbraucht (2800 kJ/kg Eis). Der Hauptteil wird zur Ku¨hlung, Wie-
dererwa¨rmung und Entfeuchtung der Luft beno¨tigt. So schla¨gt Mennet in
seiner Arbeit schon verschiedene Mo¨glichkeiten vor, Energie u¨ber Wa¨rme-
tauschersystem einzusparen. Vorallem in der Lebensmitteltechnologie wird
dieses bereits eingesetzt [STRØMMEN 2004].
7.4 Ausblick
Die Wirbelschichtgefriertrocknung bietet viele Vorteile hinsichtlich der Pro-
zessfu¨hrung, die eine verbesserte Kontrolle von Gefriertrocknungsprozessen
ermo¨glichen. Es ist jedoch ungekla¨rt wie sowohl wirtschaftlich als auch inge-
nieurtechnisch die zur Gefriertrocknung beno¨tigten Luftmengen zur Trock-
nung zur Verfu¨gung gestellt werden ko¨nnen. Eine genauere verfahrenstechni-
sche Abscha¨tzung ist hier no¨tig.
Vielversprechend ist das Verfahren, da ein partikelfo¨rmiges Lyophilisat
hergestellt werden kann. Da die Partikelformung im Spru¨herstarrungsprozess
stattfindet, ist die Trocknung nicht unbedingt an ein Wirbelschichtverfahren
gebunden. Andere Lo¨sungen wa¨ren hier denkbar. Die ineffektive Trocknung
auf dem Weg der klassischen Vakuumgefriertrocknung ist jedoch zu beru¨ck-
sichtigen.
Unumstritten ist weiterhin, dass Produkt in einer Wirbelschicht-Gefrier-
trocknung bei Trocknungstemperaturen oberhalb von -15◦C durchaus auf-
grund des ho¨heren maximalen Feuchtegrades der Luft wirtschaftlicher in ei-
ner Wirbelschicht, als in einer klassischen Gefriertrocknung getrocknet wer-
den kann. Das Feld der Protein oder Peptidarzneistoffe muss in diesem Fall
verlassen werden, da diese Produkte unweigerlich zu Hilfsstoffen fu¨hren, die
bei deutlich niedrigeren Temperaturen getrocknet werden mu¨ssen.
Eine weiter Untersuchung bedarf weiterhin die Vermeidung der Elektro-
statik um auch gegen Ende der Trocknung eine Fluidisierung zu ermo¨glichen.
Ansatzpunkte sind hier eine Luftionisation, oder eine entsprechende Ober-
fla¨chenbearbeitung, die die Ableitung der Elektrostatik von den Partikeln
ermo¨glicht.
Genauere Abkla¨rung bedarf der aufretende Abrieb in der Wirbelschicht-
gefriertrocknung. Da die Ausbeuten zum Teil nur bei 70 % lagen, findet sich
dort das Potential die Ausbeute weiter zu verbessern.
Interessant wa¨re eine pulmonale Anwendung spru¨hgefriergetrockneter Pul-
ver aufgrund ihrer geringen Dichte. Bei der pulmonalen Applikation muss
ein Partikeldurchmesser unterhalb von 6 µm als lungenga¨ngige Partikelgro¨ße
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Tabelle 7.1: Das Biopharmazeutische-Klassifizierungs-System (BCS)
Klasse Lo¨slichkeit Permeabilita¨t
Klasse I gut gut
Klasse II schlecht gut
Klasse III gut schlecht
Klasse IV schlecht schlecht
eingehalten werden. Dazu mu¨sste eine Mahlung der Partikel mo¨glicherwei-
se direkt vor der Applikation stattfinden, da die fu¨r den Prozess beno¨tigten
Partikelgro¨ßen weit u¨ber dieser Grenze liegen. Mo¨glich ist auch eine direk-
te Trocknung kleinerer Partikelgro¨ßen am Filter [MUMENTHALER 1990],
[MENNET 1994]. Genutzt werden kann jedoch die geringe Dichte der Parti-
kel. Diese geht in den aerodynamischen Partikeldurchmesser ein. Der aerody-
namische Partikeldurchmesser ist definiert, als der Partikeldurchmesser bei
dem ein Partikel mit einer bestimmten Dichte die gleiche Sinkgeschwindigkeit
hat, wie ein Partikel mit der relativen Dichte 1 [de BOER 2002]. Es wu¨rden
sich daraus durch die geringe Dichte Partikelgro¨ßen um 20 µm ergeben, die
noch lungenga¨ngig wa¨ren.
Bei der Entwicklung neuer Arzneistoffe ist ein Trend hin zu Wirkstof-
fen mit einem Molekulargewicht u¨ber 500 zu beobachten [LIPINSKI 2001].
Parallel dazu ist eine Zunahme der Zulassung neuer Wirkstoffe mit einer
erho¨hten Lipophilie zu beobachten mit der eine schlechte Lo¨slichkeit in wa¨ss-
rigen Medien einhergeht. Eine Klassifizierung dieser Wirkstoffe wird durch
das Biopharmazeutische-Klassifizierungs-System (BCS) vorgenommen. Die-
ses ist in Tabelle 7.1 gezeigt.
Die Klasse II und IV machen besondere Formulierungen erforderlich, um
die Lo¨slichkeit beziehungsweise die Lo¨sungsgeschwindigkeit zu verbessern.
Eine Mo¨glichkeit bei schlechter Lo¨slichkeit die Lo¨sungsgeschwindigkeit zu
erho¨hen fu¨hrt u¨ber den Weg der Formulierung in einer amorphen Matrix als
feste Lo¨sung. In festen Lo¨sungen ist der Wirkstoff molekulardispers verteilt.
Er geht somit mit der Lo¨sungsgeschwindigkeit der Matrix in Lo¨sung. Es kann
so die Lo¨sungsgeschwindigkeit verbessert werden. Außerdem ist es mo¨glich
kurzfristig so u¨bersa¨ttigte Lo¨sungen herzustellen und damit die Lo¨slichkeit
zu erho¨hen. Aufgrund der hohen Porosita¨t und der amorphen Struktur in
der Wirbelschicht gefriergetrockneter Pulver, ist somit auch die Mo¨glichkeit
gegeben neue Arzneistoffe auf diese Weise zu formulieren und damit vermehrt
auftretende Probleme hinsichtlich der Lo¨slichkeit zu umgehen.
Kapitel 8
Zusammenfassung
Die Gefriertrocknung in der Wirbelschicht ist ein Verfahren bei dem das Pro-
dukt die Eigenschaften von Lyophilisaten aufweist. In der Herstellung ko¨nnen
jedoch die Vorteile der Wirbelschichttrocknung genutzt werden. Das Verfah-
ren teilt sich in zwei Verfahrensschritte. Im ersten Schritt wird das flu¨ssige
Gut in einer Ka¨ltekammer zersta¨ubt und im freien Fall eingefroren. Im zwei-
ten Schritt wird das gefrorene Gut in einer Wirbelschichtkammer getrocknet.
Diese Zweiteilung erweist sich aufgrund unterschiedlicher Anforderungen hin-
sichtlich der Anlagendimensionierung der beiden Schritte als notwendig. Im
Trocknungsschritt ist eine minimale Teilchengro¨ße von etwa 200 µm vorge-
geben. Kleinere Teilchen lassen sich aufgrund des hohen Gewichtsverlustes
in der Gefriertrocknung im letzten Drittel der Prima¨rtrocknung und in der
Sekunda¨rtrocknung nicht mehr mit sinnvollen Luftmengen fluidisieren. Diese
nehmen zu kleine Werte an. Eine Erzeugung von Partikeln gro¨ßer 200 µm
erfordern jedoch Fallstrecken u¨ber 1 m La¨nge. Je nach gewu¨nschter Parti-
kelgro¨ße kann die Ka¨ltekammer deutlich gro¨ßere Dimensionen annehmen, als
diese fu¨r eine Trocknungskammer notwendig wa¨ren.
Zur Generation von Tropfengro¨ßen u¨ber 200 µm wurden verschiedene
Du¨sensysteme evaluiert. Fu¨r die Evaluierung des Verfahrens erwies sich eine
Zweistoffdu¨se als vorteilhaft. Fu¨r die Produktion von Partikeln zeigte sich
jedoch ein Du¨sensystem als vorteilhaft, das mit dem Prinzip des zwangs-
zersto¨rten laminaren Strahlzerfalls Lo¨sungen zersta¨ubt. Durch letzteres Ver-
fahren kann der bei anderen Du¨sensystemen auftretende Feinanteil vermieden
werden.
Aufgrund der hohen Einfriergeschwindigkeiten (mehr als 50 ◦C/s) ergeben
sich ausschließlich amorphe Produkte. Dieses macht das Verfahren geeignet
fu¨r die Trocknung von Protein und Peptidformulierungen, die besonders in
amorphen Matrizes stabilisiert werden ko¨nnen. Es wurden deshalb hinsicht-
lich der Trocknungstemperaturen von Temperaturen zwischen -40 bis -30 ◦C
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ausgegangen. Da bei diesen geringen Temperaturen die Wasseraufnahmeka-
pazita¨t der Luft sehr kleine Werte aufweist, muss mit großen Luftmengen
und langen Prozesszeiten gerechnet werden.
Der Prozess wurde unter den Gesichtspunkten der mo¨glichst effektiven
Luftnutzung bei kurzen Prozesszeiten betrachtet. Es zeigt sich, dass eine
ho¨here Luftsa¨ttigung durch mo¨glichst geringe Partikelgro¨ßen erreicht werden
kann, die ku¨rzesten Prozesszeiten jedoch erst bei Partikelgro¨ssen um 500 µm
aufgrund gro¨sserer mo¨glicher Luftmengen auftreten. Ein Optimum ist also
unterhalb dieser Partikelgro¨ßen zu finden. Dieses zeigte den starken Einfluss
der auftretenden Luftsa¨ttigung auf den Prozess.
Zur weiteren Reduzierung der Prozesszeiten wurden Untersuchungen der
Trocknung in der Wirbelschicht bei reduzierten Prozessdru¨cken durchgefu¨hrt.
Dabei konnten bei Prozessdru¨cken von 150 mbar eine Reduzierung der Trock-
nungszeit um bis zu 30 % gefunden werden. Die beno¨tigten Luftmassen konn-
ten um 75 bis 80 % reduziert werden, wa¨hrend die Luftvolumina zunahmen,
da die gefundenen Abluftsa¨ttigungen deutlich unter denen der Trocknungen
bei 1000 mbar lagen.
Die mechanische Stabilita¨t von Lyophilisaten ist kritisch zu beurteilen. Da
in einer Wirbelschicht mechanischer Stress auftritt, sollten die Prozesszeiten
so gering wie mo¨glich gehalten werden. Dieses ist durch eine Reduzierung
der Chargengro¨sse mo¨glich. Um den Verlust durch Abrieb mo¨glichst gering
zu halten, wurde der Einfluss der Porosita¨t genauer untersucht. Mit abneh-
mender Porosita¨t reduziert sich der Verlust durch Abrieb. Eine Optimierung
la¨sst sich durch Zumischung plastischer Hilfsstoffe erreichen. Fu¨r optimale
Trocknungszeiten bei geringem Verlust durch Abrieb scheint eine Feststoff-
konzentration zwischen 10 bis 20 % am sinnvollsten.
Aufgrund der Kugelform der Partikel und der glatten Oberfla¨che weisen
die getrockneten Pellets gute Fließeigenschaften auf, die mit denen von in
herko¨mmlichen Verfahren hergestellten Zuckerpellets vergleichbar sind.
In den Trocknungsprozessen tritt bei reinen Zuckerformulierungen im
zweiten Drittel der Prima¨rtrocknung sowie in der Sekunda¨rtrocknung starke
Elektrostatik auf. Dieses kann zu hohen Restfeuchten im Endprodukt fu¨hren.
Zur Vermeidung elektrostatischer Effekte wurden verschiedene Hilfsstoffe ge-
testet, die jedoch alle keinen zufriedenstellenden Effekt zeigten. Vollsta¨ndig
ließ sich die Elektrostatik jedoch in 10 %igen α-Chymotrypsinformulierungen
verhindern. Dort konnten so auch in der Gefriertrocknung empfohlene Rest-
feuchten unter 3 % erreicht werden.
Die Eignung des Verfahrens wurde mit drei Modellproteinen u¨berpru¨ft. In
zwei Fa¨llen konnte dabei die volle Aktivita¨t der Protein im Prozess erhalten
werden. Im Fall von Alkoholdehydrogenase als Modellprotein zeigte sich je-
doch ein partieller Aktivita¨tsverlust im Spru¨herstarrungsschritt. Dieses zeigt,
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das eine eindeutige Voraussage der Eignung des Verfahrens fu¨r Proteine nicht
mo¨glich ist. Dieses muss fu¨r jedes einzelne Produkt u¨berpru¨ft werden.
Abschließend ist das Gefriertrocknungsverfahren in der Wirbelschicht im
Vergleich zur klassischen Vakuum-Gefriertrocknung bewertet worden. Es zei-
gen sich Vorteile hinsichtlich der Prozesskontrolle, die sich in einer Wirbel-
schicht verla¨sslicher durchfu¨hren la¨sst. Ebenso zeigen sich deutlich ku¨rzere
Prozesszeiten, sowie homogenere Trocknungsbedingungen als in der klassi-
schen Vakuum-Gefriertrocknung. Die erforderlichen Luftmengen fu¨r die Wir-
belschichtgefriertrocknung sind jedoch kritisch zu beurteilen
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